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Panorama heißt Gesamtschau. Wir verstehen darunter 
Rundsicht im Gelände von möglichst hohem Standort. 
Raum, Zeit und Auge begrenzen sie in Ruhe und Be- 
wegung. Der Wechsel ist das einzig Beständige. 


Krankheiten kommen und gehen und ändern ihr Gesicht 
seit uralten Zeiten. Dystrophie und Leberkrankheiten, 
gerade auch die iatrogene Form der Hepatitis konnten wir 
in unserem Kreis studieren (H.Berning,G. A.Mar- 
tini,H.H. Berg). Die Epoche des Wiederaufstiegs nach 
dem Zusammenbruch ist gekennzeichnet durch andere 
„Leitkrankheiten“ (Sigerist). Solchen gilt unsere Be- 
trachtung: ein Versuch mit unzureichenden Mitteln auf 
unendlichem Feld. 


Seuchen und Infektionskrankheiten gingen zurück, 
anscheinend auch die Inokulationshepatitis. Auch die 
(regionäre) Tollwutgefahr wird zurückgehen. Q-Fieber 
und Viruskratzlymphadenitis sind relativ neu. Erhöhung 
des Lebensalters und verbesserte Diagnostik erklären das 
Ansteigen der Krebstode bei uns und in den USA 
Brightman), bis auf den Bronchialkrebs, bei dem 
echte Zunahme angenommen wird. Die Geriatrie gewinnt 
an Bedeutung. Die Kreislaufkrankheiten steigen an. 
Mehr ältere, aber auch mehr früh verbrauchte Menschen 
strömen zum Arzt. 


Mit der Nahrungsverknappung im Laufe des 
Krieges gingen bei uns Herzinfarkt und Thrombo-Embolie 
derart zurück, daß manchmal ein Semester lang kein Fall 
für die klinische Vorlesung zur Verfügung stand. Bald 
nach der Rückkehr zur friedensmäßigen Ernährung nach 
der Währungsreform (1948) setzte der Wiederanstieg ein. 
Im begüterten Ausland waren die heutigen Frequenzen 
schon früher erreicht (White). Eigene Eindrücke ent- 
sprachen denen anderer Kliniker. Aber auch in den 
weniger von den großen Kriegsschäden betroffenen Län- 
dern, die an der Nahrungsmittelrationierung teilnahmen, 
z.B. Skandinavien, wurde man auf Verschiebungen im 
Krankheitspanorama aufmerksam, worüber Henschen 
1947 berichtet hat. 1948 übersandte Malmros eine 
Kurve des Wiederanstiegs der Herzinfarkte in Orebro. 
Auf den heuristischen Wert des Szenenwechsels für die 
Pathogenese konnten wir mehrfach hinweisen (4). In- 
zwischen erfolgte die Prägung des Begriffes der „Manager- 
krankheit“ in den Kulturländern. Hierzu hat Graf, 
Dortmund, wertvolles Material veröffentlicht. Vielbe- 
schäftigte Ärzte bleiben nicht von ihr verschont. 


Viel zu wenig bekannt aber ist eine Untersuchungsreihe 
aus dem Hygiene-Institut der Universität Oslo von 
Strom und Adelsten-Jensen über die Kreislauf- 
krankheiten in Norwegen in den Jahren 1940—1945 bzw. 
1948. Der Vergleich der Kurven der Mortalität an Kreis- 
laufkrankheiten mit der des Fettgehaltes der Nahrung wies 
einen auffälligen Parallelismus auf. Den gleichen Kurven- 
verlauf hatte die Thrombo-Embolie einschließlich der 
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Originalaufsätze und Vorträge 


Forschung und Klinik 


Aus der I. Med. Universitätsklinik Hamburg-Eppendorf (Direktor: Prof. Dr. H. H. Berg) 


Zeitgemäße Betrachtungen zum Panoramawandel innerer Krankheiten*) 
von Hans Heinrih Berg 


postoperativen Fälle. Vielleicht sind in anderen Ländern 
ähnliche Untersuchungen im Gange. Zahlreiche neueste 
Arbeiten über das Thrombo-Embolieproblem gehen an 
diesen Untersuchungen vorbei. Die allgemeine Therapie 
und Prophylaxe, die Diätetik darf sie nicht ignorieren. Das 
hatte bereits 1935 Rössle aus ähnlichen Erfahrungen 
nach dem ersten Weltkriege gefolgert. 

Im Bündel der pathogenetischen Faktoren der Kreis- 
laufkrankheiten, einschließlich der Hypertonie, stehen 
Lebensweise, Ernährung, Gefäßgifte und Überforderung 
als determinierend für die Manifestation der Krankheits- 
anlagen zur Debatte: Leider haben die Fluxion der Bevöl- 
kerung innerhalb Deutschlands in den Notzeiten und die 
Zerstörung von Hospitälern mit ihren Krankengeschichts- 
archiven die Gewinnung .verläßlicher statistischer Unter- 
lagen illusorisch gemacht. Die alte Medizin war auf 
Eindrücke guter Beobachter angewiesen. Heute gelten 
Eindrücke wenig. Bansi hat durch einige Dissertationen 
an Hand von Aufnahmeziffern und Diagnosen seiner 
Klinik Unterlagen zu schaffen versucht, die im gekenn- 
zeichneten Sinne sprechen (Zieger, Mainzer, 
Gottbrath). Für die Krankheiten der Gallenwege und 
des Pankreas einschließlich der Störungen nach Gallen- 
operationen ergaben sich im eigenen Blickfeld (7) Wieder- 
anstiege mit dem Kurventypus der Kreislaufkrankheiten. 
Eine von Wiele, Essen, überlassene Kurve der Krank- 
meldungen der Belegschaft der Krupp-Werke wegen | 
Herzbeschwerden in den ersten Kriegsjahren zeigt ein 
Ansteigen mit der Zunahme der nächtlichen Luftangriffe. 
Mangel an Schlaf ist als Stressfaktor hoch zu bewerten. 
Grafe konnte 1950 zeigen, daß in den Hunger- 
jahren 1946/47 die allgemeine Sterblichkeit in Bayern 
absank. Er erklärt das durch Vorwegnahme der Sterblich- 
keit in den vorhergegangenen Jahren. Er unterschied 
Geschädigte, aber auch Nutznießer der Hungerzeit. So 
ähnlich hat das schon Hippokrates gesagt. Das Er- 
lebnis des Hungers ist durch Verdrängung bereits aus 
dem Gedächtnis vieler Menschen geglitten. Im Unterbe- 
wußtsein wirkt es fort, die Überfütterung befördernd. Wir 
glauben, die überhöhten Kurven der jüngsten Epoche 
dahin interpretieren zu dürfen, daß die „Nutznießer“ der 
Hungerperiode einen Manifestationsverzug ihrer Krank- 
heitsanlagen erlebten, der in den fetten Jahren wieder 
aufgeholt wird. Für das Thrombo-Embolieproblem wie für 
die Gallenwegs-Pankreas- und Postcholezystektomie- 
syndrome scheint der Ernährungsfaktor, wie ja auch für 
den Diabetes längst bekannt, von überragender Bedeu- 
tung. Dystrophiker sind anfälliger nicht nur für Tuber- 
kulose, sondern auch für Endokarditis, besonders vom 
Lentatyp. Von letzterer sahen wir in jedem Hungerjahr 
ein Vielfaches der Ziffern aus zwei Friedensjahrzehnten 
in einer beachtlichen epidemieartigen Welle sich türmend, 
die jetzt abgeebbt zu sein scheint, was auh Boden 
vermerkt. 

Die letzte Entwicklung der Pharmakologie und pharma- 
zeutischen Industrie hat uns mit hochwirksamen Medi- 
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kamenten beschenkt,’die wir alle am Krankenbett 
nicht mehr missen möchten. In der vom Fortschritt beein- 
druckten Ärzteschaft aber wird das uralte Wissen von der 
Harmonie der Gegensätze (Ambivalenz) gar zu gerne 
vergessen. Schon Sydenham (1624-1689) sprach in 
seiner Symptomenlehre (3. Gruppe) von Krankheits- 
zeichen, die durch Behandlung verändert oder gar erst 
hervorgerufen werden. Diese beiden Kategorien hat die 
Wirksamkeit der modernen Heilmittel zu einer früher 
nicht geahnten und heute gar nicht immer genügend er- 
kannten Bedeutung erhoben. Der Osterspaziergang in 
Goethes Faust ist aktuell wie je („mit höllischen Lat- 
wergen .. ."). 

Die medikamentös abgewandelte Krankheit fällt mit 
ihren Symptomen aus dem Rahmen des Bekannten heraus. 
Bingold und Trummert berichteten kürzlich über 
die Wandlungen einiger infektiöser Krankheitsbilder 
unter der neuzeitlichen Therapie. Die klassische Hämato- 
logie hat das Blutbild als Wegweiser zur Diagnose be- 
gründet und ausgebaut. Es muß versagen, wenn ein 
bis zwei Tage lang eine, oft „reflektorisch“ verordnete, 
„agressive“ Chemo- oder antibiotische („Stoß“-) Therapie 
angewandt ist. In seiner Präsidialansprache auf dem 
Schweizer Kongreß für innere Medizin 1953 hat das 
Alder mit den Worten beklagt: „Krankheiten, die 
normalerweise mit Leukozytose einhergehen, verlieren 
zumeist dies führende Symptom. Die schönen charakte- 
ristischen Leukozytenkurven der Lehrbücher gehören der 
Vergangenheit an, sie werden innerhalb von 1—2 Tagen 
rücksichtslos abgeknickt.” 

Ganz allgemein: Knappheit an Medikamenten bedeutet 
Zwang zu rationeller Indikation. Überfluß hebt ihn auf. 
Geographische, wirtschaftliche, ja Zonenunterschiede im 
Krankheitspanorama unserer zerrissenen Heimat sind 
damit gekoppelt. Stehen hochwirksame Medikamente 
(Antibiotika, Cortison, ACTH usw.) dem Heer der Ärzte 
zur Verfügung, sinkt die Schärfe der Indikation natur- 
gemäß, steigt die Verführung zur Polypragmasie. Zugleich 
schwindet die Kenntnis vom natürlichen Ablauf der 
Krankheiten aus dem Bewußtsein der Ärzte. Nicht nur 
wirtschaftlich ist der Arzt in Bedrängnis. 

Die durch abwegige Reaktion auf Medikamente ent- 
standene Krankheit tritt heute als beachtliche Gruppe ins 
Gesichtsfeld von Klinik und Praxis. Im ausländischen 
Schrifttum liegen zwei rezente Monographien über Neben- 
wirkungen moderner Drogen und über medikamentös 
erzeugte Krankheiten vor (Meyler,Albahary).Eine 
Sitzung des 60. Kongresses der Deutschen Gesellschaft für 
Innere Medizin ist diesem Problem gewidmet. 

Den Fortschritten der Technisierung folgend, treten auch 
gewerbliche Vergiftungen häufiger ins ärztliche Blickfeld. 
Gewerbegifte wie Arzneibehandlung können u. U. tat- 
sächlich, wie Heck feststellt, praktisch alle bekannten 
Blutbildveränderungen hervorrufen. 

Bekanntlich wird durch Chemo- bzw. antibiotische 
Therapie die Symbiose im Organismus bis zur Vernich- 
tung der normalen Darmflora beeinflußt, was die moderne 


L. Heilmeyer, Klinische Beobachtungen zur Infektbeeinflussung durch ACTH und Cortison 




















Nr. 17 vom 23, 4, 54 





Chirurgie begrüßt. Durchaus unerwünscht ist die damit 
verbundene Förderung des Pilzwachstums. Soormykoscn 
der oberen Luft- und Speisewege, bisweilen mit tödlichem 
Ausgang, sind von Rossier u. a. berichtet. Todesfälle 
durch Sensibilisierung kommen vor, wobei auch perorale 
Gaben für das Zustandekommen der Überempfindlichkeit 
erörtert werden. Selbst psychiatrisch-neurologische Krai'k- 
heitsbilder sind durch Medikamente erzeugbar. Hubar 
berichtete kürzlih über Antihistaminkörperpsychos:n. 
Die ansteigende Resistenzentwicklung gegen die Wundier- 
drogen mehren das diagnostische wietherapeutische Chaos. 
Die medikamentös abgewandelten oder durch Medika- 
mente erzeugten Krankheiten sind zu dominierenden 
Erscheinungen in der Nosologie der Epoche geworden 
Angesichts solchen Wandels in der Gesamtschau innerer 
Krankheiten droht uns, den Kliniker wie den praktischen 
Arzt, Schwindel oder gar Resignation zu ergreifen. Ver- 
bitterung ist fehl am Platze. In vielem scheint die Tra- 
dition am Krankenbett nicht mehr zu stimmen. Tempus 
edax rerum. Wer nicht mit der Zeit gehen will, bleibt 
zurück. Dann verfällt er vielleicht gar der Satire wie der 
Arzt in Molieres Komödien. Es liegt in der menschlichen 
Natur, langsam eintretende Wandlungen zu übersehen, 
wie im Geist der Zeit, die Harmonie der Gegensätze zu 
ignorieren. Die innere Medizin ist wahrlich immer wieder 
neu und lebendig durch den erregenden Szenenwechsel 
im Panorama der Krankheiten. Die Ära der Technik be- 
dingt eine veränderte Sicht der Welt. Einige sprechen vom 
Beginn eines aperspektivischen Zeitalters. Aber auch wir, 
die wir im Fluß der Zeit stehen, wie im Gleichnis des 
Heraklit, ändern uns und müssen uns ändern. Aus dem 
Dilemma des inneren Arztes unserer Epoche gibt es nur 
einen Ausweg, Ihn wies bereits Ramon y Cajal mit 
den Worten: „Ich ändere mich, weil die anderen lernen 


und weil ich mich erneuern will". 
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Klinische Beobachtungen zur Infektbeeinflussung durch ACTH und Cortison bei Streptokokken- 
krankheiten, Typhus abdominalis, Tuberkulose und Hepatitis epidemica 


von Prof. Dr. med. Ludwig Heilmeyer, Freiburg 


Inhaltsübersicht: Nach Darlegung des bisher Bekannten über 
die Wirkungsprinzipfien der NNR-Hormone bei infektiös- 
toxischen Zuständen werden klinische Beobachtungen über 
Rindenhormonwirkung bei Streptokokken-Krankheiten, beim 
Typhus abdominalis, bei Tuberkulose und Hepatitis epidemica 
mitgeteilt. Bei Streptokokkenkrankheiten und Tuberkulose sind 
es vor allem die durch Sensibilisierung hervorgerufenen Krank- 
heitserscheinungen, die durch Cortison ausgezeichnet beeinflußt 
werden. Auch beim Morbus Boeck, deralseine histiozytäre 
Hyperergie aufgefaßt wird, wirkt Cortison oft ausgezeich- 
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net und ist das Mittel der Wahl. Gleichzeitige Chemotherapie 

zur Verhinderung des Aufflammens tuberkulöser Herde er- 

scheint angezeigt. Beim Typhus abdominalis bringt Cortison 

rasche Abfieberung und Entgiftung. Auf gleichzeitige Chloro- 

mycetinbehandlung sollte aber nicht verzichtet werden. Bei 

Hepatitis epidemica stellt Cortison das erste wirklich wirksame 

Mittel dar. Die Behandlungszeit wird wesentlich verkürzt, das 

Coma hepaticum aber meist nicht verhütet. 

Zum Schlusse werden andere „Desensibilisierungsmittel“, dar- 

unter besonders das Butazolidin, besprochen. . 
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Bevor ich auf das eigentliche Thema und die klinische 
Kasuistik eingehe, darf ich in großen Zügen voraus- 
schicken, was bisher über Nebennierenrinde und Infek- 
tion bekannt ist, weil wir dadurch einen besseren Boden 
für die Betrachtung und Deutung der klinischen Beob- 
achtungen gewinnen. Die älteren Beobachtungen gehen 
davon aus, daß die Nebennierenrinde regel- 
mäßige Veränderungen im Ablauf von 
Infektionen erkennen läßt. Bei mehr akuten Infekten 
sieht man morphologische Zeichen einer gesteigerten 
Funktion der Rinde (Liebegott u.a.), bei chronischen, 
langdauernden oder sehr schweren Infekten regressive 
Vorgänge mit wabiger Degeneration, mit Zellzerfall und 
Blutungen. Man hat schon frühzeitig in diesen regressiven 
Veränderungen ein Versagen der Rinde und eine 
dadurch bedinge Abschwächung der Infekt- 
resistenz gesehen (Thaddea, 1935, Herbrand 
u.a.). Gestützt wird diese Ansicht durch die Tatsache, 
daß nebennierenlose Tiere gegen alle Arten 
von Giften, also gegen organische und anorganische 
Gifte, gegen Bakteriengifte, gegen Histamin u.a. eine 
außerordentlich verminderte Resistenz aufweisen. Das 
klinische Pendant hierzu ist der M. Addison, der zwar 
nicht ganz einem nebennierenlosen Individuum gleich- 
zusetzen ist, aber doch eine erhebliche Unterfunktion 
seiner Rinde aufweist und ebenfalls als besonders hin- 
fällig gegenüber Infekten und Toxineinwirkungen aller 
Art gilt. Umgekehrt ist es gelungen, die Widerstands- 
fähigkeit von Versuchstieren gegen verschiedene Gifte 
durh Zufuhr von Rindenhormon zu steigern. 
SelbsttödlicheDosen vonDiphtherietoxin 
wirken nach vorheriger Verabfolgung von Gesamtex- 

trakten der Rinde nicht mehr tödlih (Senneru.Jung- 
bluth u.a.). Diesen gesteigerten Schutz durch Rinden- 
hormon gegen Bakterientoxine hat neuerdings auch 
wieder Tonutti im Tierversuch nachgewiesen, wobei 
interessanterweise diese Schutzwirkung nur dem Cortison 
und nicht dem DOC zukommt (Abb. 1). Die Steigerung der 
Giftresistenz ist also eine Funktion der Glukokortikoide 
und nicht der Mineralokortikoide. Einen neuen Auftrieb 

haben die Anschauungen von der Bedeutung der Neben- 

nierenrinde und der übergeordneten Hypophyse beim 

Infektionsgeschehen durch die Lehre Selyes erhalten, 

der zeigen konnte, daß bei völlig verschiedenen hetero- 

genen Belastungen des Organismus die Nebennierenrinde 

immer in derselben gesetzmäßigen Weise antwortet, näm- 

lih zuerst mit einer Hyperfunktion, die morphologisch 

mit einer progressiven Transformation einhergeht, und 

schließlich bei Fortdauer des „Stress“ mit Erschöpfung 

und regressiven Veränderungen. Diese Funktionen und 

morphologischen Veränderungen der Nebennierenrinde 

werden den bekannten drei Stadien des allgemeinen 
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Adaptionssyndroms von Selye parallel gesetzt, und in 
der Gesetzmäßigkeit des Vorganges wird eine sinn- 
gemäße Anpassung des Organismus an die Belastung 
gesehen. Mit Hilfe der gesteigerten Funktion der Neben- 
nierenrinde soll der Organismus in den Stand gesetzt 
werden, die verschiedensten Belastungen, wie übermäßige 
Muskelanstrengungen, Erkältungen, Erfrierungen, Gift- 
wirkungen der verschiedensten Art, zu überstehen. Frei- 
lich haben wir bis heute keine gesicher- 
ten Vorstellungen darüber, wie dieser 
SchutzgegenGifteoderüberhauptgegen 
jedeArtvonschädlicherEinwirkung des 
Organismus zustande kommt. Durchströ- 
mungsversuche mit Rindenhormon durch entzün- 
detes Gewebe haben keinen gesteigerten Verbrauch des- 
selben ergeben (Nelson u. Mitarb.). Die Tatsache, daß 
Gift- und Infekteinwirkungen auf den Organismus eine 
erhöhte Rindenhormonproduktion benötigen, kann aber 
kaum bezweifelt werden. So wissen wir von der Einstel- 
lung Addisonkranker mit Rindenhormon, daß 
diese im Zustand eines Infekts oder einer Vergiftung 
höhere Hormonmengen nötig haben, um am Leben er- 
halten zu werden. Genau so verhalten sich nebennieren- 
lose Tiere. Vielleicht spielen bei dieser Steigerung der 
Infekt- und Giftresistenz gewisse Kreislaufwirkungen der 
Rindenhormone mit herein. So kann die Ansprechbar- 
keit des Blutdrucks auf Adrenalin oder 
Arterenol.nur aufrechterhalten werden, wenn gleich- 
zeitig Glukokortikoide zur Stelle sind (Levine). Mein 
Mitarbeiter Hoffmann konnte in neuen Versuchen, die 
er auf meine Veranlassung hin durchgeführt hat, auch 
eine äußerst interessante Herzwirkung der NNR-Hor- 
mone nachweisen. Schädigt man solche Tierherzen durch 
Gifte oder mechanische Einwirkungen, so nimmt das 
Schlagvolumen ab. Durch Strophanthin kann man nur 
vorübergehend eine Besserung erzielen. Durch Cortison 
oder DOC-Gaben allein tritt meist keine Besserung der 
Herzwirkung, ja nach der Dosis sogar eine leichte Ab- 
nahme ein. Gibt man aber eine Mischung von Cortison 
+ DOC im Verhältnis von etwa 10 : 1, so nimmt über 
viele Stunden hin das Schlagvolumen des Herzens in 
einer bisher noch unbekannten Weise zu (Abb. 2). Es sei 


Isoliertes Meerschweinchenherz 
nach Langendorff. 


1. Amplitude zu Beginn. 2. Per- 
corten 1X10°6. 3. Percorten 
5%x10°” und Cortison 1X 105 


Abb. 2: Beeinflussung der Herz- 

aktion durh NNR-Hormone 
(nach unveröffentl. Versuchen 
m. Mitarbeiters Hoffmann) 





in diesem Zusammenhang auf die schönen Beobachtungen 
von Liebegott aufmerksam gemacht, der bei jeder 
gesteigerten Herzleistung eine Hypertrophie der Neben- 
nierenrinde morphologisch nachweisen konnte. Wir 
hoffen, daß wir diese experimentellen Befunde auch sehr 
bald werden klinisch auswerten können. Während die 
bisherige Betrachtung uns zu der Vorstellung führt, daß 
die NNR-Hormone beim Infekt eine günstige organismus- 
schützende Wirkung entfalten, haben die neueren Er- 
kenntnisse über die Wirkungen des Cortisons beim Infekt 
überraschenderweise genau das Gegenteil ergeben. Es 
liegen heute bereits eine Unzahl von Veröffentlichungen 
darüber vor, daß Cortison zumindest in hoher Dosierung 
den Infektionsablauf durchaus ungünstig beeinflussen 
kann. Dieser ungünstige Einfluß bezieht sich auf eine 


verminderte Abgrenzung der erkrankten Herde, auf Zu- 


nahme der Erregerzahl oder ungehemmtes Wachstum der- 
selben, auf Rückgang von Abwehrsymiptomen, wie der 


Gammaglobulinproduktion und der Antikörperbildung, 
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während gleichzeitig das Fieber und die toxischen Er- 
scheinungen vermindert auftreten, so daß nach außenhin 
die Verschlimmerung des Infektionsablaufes verschleiert 
oder sogar ein günstiges Bild vorgetäuscht wird. Die 
Forschungen der letzten Jahre haben durch genauere 
Analyse der einzelnen Komponenten diese die Infektions- 
resistenz schädigenden Wirkungen des Cortisons ver- 
ständlicher gemacht. Die folgende Abb. 3 zeigt, daß das 


Hemmung durch ACTH und Cortison 


Y 
Bindegewebswachstum 
Histiozytenwucherung 
Entzündungsgeschehen 
Leukozytenemigration 

Wundheilung 
Endokard- und Gefäßwandreaktion 
Allgemeine und lokale Infektionsresistenz 
Antikörperbildung 
Fieber 
Blutkörperchensenkung 

Eosinophilie 
Lymphozytose 

Abb. 3 


Cortison eine ganze Reihe von Gewebsfunktionen, die 
für die Infektionsabwehr höchst wichtig sind, zu hemmen 
vermag. Im großen und ganzen sind diese aus Tierver- 
suchen gewonnenen Erkenntnisse auch für den Menschen 
geltend, wie zahlreiche klinische Beobachtungen gezeigt 
haben, wenn auch im einzelnen gewisse Modifizierungen 
und Unterschiede erkennbar sind. Diese Hemmwirkungen 
treten jedenfalls auch beim Menschen bei Dosierun- 
gen auf, die therapeutisch durchaus in Frage 
kommen. Es soll nicht verschwiegen werden, daß in 
manchen Versuchen auch einzelne dieser Wirkungen ver- 
mißt werden oder sogar im umgekehrten Sinne beobachtet 
worden sind. Dies gilt vor allem für die Antikörperbil- 
dung, die von verschiedenen Beobachtern auch nach 
Cortison gesteigert gefunden wurde. Hier spielen sicher 
Fragen der Dosis und vielleicht auh Phasen- 
wirkungen mit herein. So fand Studer bei der 
experimentellen Mäusetuberkulose mit kleinen Cortison- 
dosen eine deutliche Resistenzsteigerung. Aber im allge- 
meinen gesehen, stehen auch beim Menschen beihoher 
Dosierung die genannten Hemmungswirkungen im Vor- 
dergrund. Da es sich bei den bekannten Vorgängen, die 
durch Cortison gehemmt werden, im wesentlichen um 
Leistungen mesenchymaler Gewebe handelt, so hat man 
diese negative Leistung der Glukokortikoide auch mit 
dem Begriff drHemmungdermesenchymalen 
Gewebsreaktion bezeichnet: Sie kommt nicht nur 
dem Cortison, sondern allen Glukokortikoiden zu. 


Das DOC hat wie alle Mineralokortikoide diese ge- 
nannten Wirkungen nicht. In manchen Fällen scheint es 
eher die mesenchymale Gewebsreaktion zu steigern, 
namentlich bei Überdosierung. Daraus hat Selye ein 
antagonistisches Prinzip abgeleitet, das als Gegenspiei 
zum Cortison wirken und durch eine besondere Hypo- 
physensekretion, nämlich durch das somatotrope Hormon 
ausgelöst werden soll. Die Untersuchungen meines Mit- 
arbeiters Weissbecker über Desoxykortikoidausschei- 
dung bei den verschiedensten Krankheiten haben jedoch 
gezeigt, daß diese offenbar nicht von übergeordneten 
Regulationen beeinflußt wird, sondern immer ziemlich 
gleichmäßig einen kleinen Bruchteil der gesamten NNR- 
Hormon-Ausscheidung im Harn ausmacht. Auch die Tier- 
experimente haben diese Ansicht Selyes nicht voll halten 
lassen. Es scheint vielmehr so, daß, wenn von der Hypo- 
physe aus die NNR in gesteigerte Tätigkeit gesetzt wird, 
im wesentlichen eine Glukokortikoidwirkung entspringt. 
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‘ Die Hemmung der mesenchymalen Abwehrreaktion h 
durch Glukokortikoide kann so weit gehen, daß ban»le b 
Infekte oder symbiotisch lebende Erreger schließlich w 
überhandnehmen, so daß eine schwere Sepsis entsteht, SC 
der die Tiere erliegen. Auch beim Menschen sind bei Fi 
exzessiv gesteigerter NNR-Hormon-Produktion, wie sie ül 
beim M. Cushing vorliegt, schwerste Zusammenbrüche - 
der Abwehrlage mehrfach beobachtet worden, so daß es 
sogar bei tuberkulöser Infektion zum schwersten Bild (ler 
Sepsis acutissimaLandouzzi kommt (Höring, 
Siegmund, Oberdisse u.a... Unsere Beträc- 
tungen ergeben somit das folgende, zunächst paradox 
erscheinende Bild: Einerseits erhöhen die N!\R- 
Hormone, und zwar die Glukokortikoide die 
Giftresistenz des Organismus. Die mit jedem Infekt und 
jedem Stress einsetzende gesteigerte Hormonproduk!ion 
der Rinde erscheint uns als eine zweckmäßige und not- 
wendige, der Erhaltung der Resistenz dienende Einrıh- 
tung. Andererseits führt aber eine übermäßig gesteigerte 
Glukokortikoidproduktion zu einer Abschwächung der 
Infektresistenz mit Ausbreitung der Erreger unter Gelahr sei 
einer tödlichen Sepsis. Es ist klar, daß diese beiden we 
gegensätzlichen Verhaltensweisen der Rindenhormon- (Al 
wirkung ihre therapeutische Anwendung bei Infektionen Ab 
außerordenlich schwierig gestalten. Jedes schematische der 
Vorgehen erscheint hier äußerst gefährlich. Es gibt wohi kul 
kaum eine Behandlungsmethode, die so viel Wissen und ph: 
Einfühlungsvermögen in die Situation voraussetzt, als mai 
gerade die Rindenhormonanwendung bei Infektionszu- Doı 
ständen. Ich möchte deshalb in folgenden Versuchen Fäl 
einige Grundregeln der Anwendung von Glukokorti- Die 
koiden beim Infekt herausarbeiten, die uns als Wegweiser zu 
auf diesem schwierigen Gebiet dienen können. patl 
1. Nach dem oben Dargelegten erscheint es klar, daß Haı 
eine gesteigerte Hormonproduktion für eine Steigerung han 
der Giftresistenz notwendig ist. Da der Organismus dies und 
schon von sich aus besorgt, ist ein therapeutischer Ein- met 
griff, solange die Nebennieren ungeschädigt sind, sinnlos soZL 
oder vielleicht sogar schädlich, weil er durch Hemmung die 
der mesenchymalen Gewebsreaktion die Infektresistenz Still 
herabsetzt. Machen sich aber im Verlauf des Infektions- tis ı 
geschehens Zeichen einer Nebenniereninsuffizienz geltend, heit 
so erscheint eine Substitutionstherapie mit Glukokorti- ämie 
koiden voll berechtigt. Diese sollte prinzipiell mit Corti- Infel 
son erfolgen und nicht mit ACTH, da letzteres die ge- unm 
schädigte Nebenniere nur noch weiter antreibt und damit Errei 
das erkrankte Organ weiter schädigt, während umgekehrt nach 
Zufuhr des Cortisons die Nebenniere ruhigstellt und oder 
dadurch in eine geschütztere Situation gegenüber den chem 
Infektionsgiften bringt. Die wichtigsten Indikations- solch 
gebiete für solche Substitutionstherapie sind das die 
Waterhouse-Friderichsen-Syndrom, bei dem es im Gefolge solch 
einer Sepsis zu schwerster Nebennierenrindenalteration Die 
kommt und wodurch der Organismus aufs schwerste be- coc 
droht ist. Ferner sind es die Infektionskrankheiten mit oder 
vorwiegender Toxinausschwemmung, die bei schwerem spiel, 
Verlauf einer NNR-Therapie bedürfen. Hier ist in erster Dese: 
Linie die toxische Diphtherie zu nennen. Da bei dieser bishe 
Krankheit die schwere Permeabilitätssteigerung der nahm 
Kapillaren sehr im Vordergrund steht, hat die Gluko- Heufi 
kortikoidbehandlung mit ihrer kapillardichtenden Wir # Tube 
kung auch noch einen weiteren symptomatischen Sinn. oder 
Wie bedeutungsvoll die entgiftende Wirkung der Gluko B aus, 
kortikoide sein kann, zeigt das Beispiel der Verbren- BB zifi 
nungen, bei denen hohe Cortisongaben lebensrettend | diese 
sind. Man wird deshalb bei schweren toxischen Zuständen. f brauc 
auch bei anderen Infektionen, wie bei Ruhr, Typhus, # Einb); 
Fleckfieber, Meningokokkensepsis, von dieser Möglich- ff den, 
keit Gebrauch machen. Kran! 
2. Aber auch die Hemmung der mesenchymalen Ge ff bar w 
websreaktion braucht im Ablauf eines Infektionsgesche- ff beoba 
hens nicht immer eine negative Bedeutung ZU fi Beispi 
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haben. Im Verlauf eines Infekts kann es Phasen geben, 
bei welchen die mesenchymalen Reaktionen übermäßig 
werden und dann als solche das Krankheitsbild beherr- 
schen. Primitiv gesprochen heißt das: „In einem solchen 
Falle leidet der Organismus mehr unter seinen eigenen 
übermäßigen Reaktionen als unter dem Erreger.“ 
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Abb. 4: Reaktionsphasen nach Allergengabe nach Letterer 






Solche Phasen mit übermäßiger Reaktion nennen wir 
seit Rösslehyperergische. Sie finden sich ent- 
weder im Generalisationsstadium (Höring, Letterer) 
(Abb. 4) oder finden sich im Sensibilisierungsstadium nach 
Abheilung der Bakterieninfektion besonders häufig bei 
den Streptokokkeninfekten, aber auch bei Ruhr, Tuber- 
kulose, Brucellosen u. a. Gerade solche Sensibilisierungs- 
phasen nach abgelaufenen Infektionen, die durch „rheu- 
matische“ Erscheinungen gekennzeichnet sind, sind eine 
Domäne der Glukokortikoidbehandlung, wobei in dieseri 
Fällen auch ebensogut ACTH angewandt werden kann. 
Diese postinfektiösen Sensibilisierungs- 
zustände bilden den Übergang zu den scheinbar idio- 
pathischen Sensibilisierungskrankheiten, die ja das 
Hauptanwendungsgebiet der Cortison- bzw. ACTH-Be- 
handlung seit der Entdeckung von Hench darstellen 
und bei denen der auslösende Infekt meist häufig nicht 
mehr eruierbar ist, so daß die hyperergische Reaktion 
sozusagen selbständig geworden ist. Ich rechne hierher 
die verschiedenen Formen: des Gelenkrheumatismus, der 
Stillschen Krankheit, des Lupus erythematodes, der Coli- 
tis ulcerosa, der rheumatischen Herz- und Gefäßkrank- 
heiten und verschiedene erworbene hämolytische An- 
ämien. Manchmal vollzieht sich der Übergang einer 
Infektionskrankheit in eine Sensibilisierungskrankheit 
unmerklich. Das Fieber bleibt bestehen, doch treten die 
Erreger zurück, sie sind im strömenden Blut nicht mehr 
nachzuweisen, sondern nur mehr auf die Ausscheidung 
oder einen Herd beschränkt. Alle antibakteriellen 
dhemotherapeutischen Maßnahmen versagen in einem 
solchen Fall, während eine „Desensibilisierungstherapie“ 
die Krankheit schlagartig beenden kann. Wir kennen 
solche Zustände vor allem bei Streptokokkenkrankheiten. 
Die Amerikaner nennen das den „poststrepto- 
coccic state. Ähnliches gibt es bei Ruhr, Typhus 
oder bei den Brucellosen. Ich werde nachher solche Bei- 
spiele zeigen. Wir kommen damit zu dem Begriff der 
Desensibilisierungstherapie. Während man diesen Begriff 
bisher meist auf spezifische Desensibilisierungsmaß- 
nahmen bezog, wie etwa die Desensibilisierung gegen 
Heufieber mit Pollenextrakten, gegen Tuberkulose mit 
Tuberkulin u. a. haben wir mit Hilfe der Glukokortikoide 
oder der ACTH-Behandlung die Möglichkeit einer 
außerordentlich wirkungsvollen unspe- 
2ifischen Desensibilisierung, wobei ich 
diese Bezeichnung in ihrer allgemeinsten Bedeutung ge- 
brauchen möchte. Gerade diese Möglichkeit eröffnet neue 
Einblicke in die Diagnostik von Sensibilisierungszustän- 
den, ähnlich etwa wie erst durch die Lebertherapie das 
Krankheitsbild der perniziösen Anämie schärfer abgrenz- 
bar wurde. Ich darf im folgenden an Hand einiger selbst 
beobac: teter, aber auch einiger der Literatur entnommener 
Beispic!e die Wirkung der Glukokortikoide bei verschie- 
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denen Infektionskrankheiten demonstrieren und den 
Nutzen dieser Behandlung, aber auch den möglichen 
Schaden beleuchten. 


Streptokokkenkrankheiten 


Ich wähle als erstes Beispiel einen Fall aus der Litera- 
tur, den A. Doerner, F. Naegele und F. Regan 
1951 beobachtet haben, weil er besonders schön den un- 
merklichen Übergang der bakteriellen Krankheit in die 
Sensibilisierungskrankheit dartut. 


Es handelt sich um ein 17j. Mädchen, das am 24. April 1950 mit 
plötzlich einsetzender Angina und 40° Fieber erkrankte. Der Arzt 
stellte eine akute Tonsillitis fest und behandelte mit Penicillin, das 
aber, vielleicht wegen der Resistenz der Erreger, wirkungslos blieb. 
Sie wurde deshalb in die Klinik eingewiesen. Dort wurde die Dia- 
gnose einer Streptokokkenangina bestätigt. Von den Tonsillen konn- 
ten hämolytische Streptokokken abgestrichen werden, und der Anti- 
streptolysintiter, der bei der Einlieferung 1 : 40 betrug, stieg im 
Laufe der klinischen Beobachtung auf 1 : 450 an. Das Fieber blieb 
während der Klinikbepbachtung die ersten 25 Tage ungefähr zwischen 
39% und 40° bestehen. Die sofort durchgeführte antibiotische Behand- 
lung mit 3 g Aureomycin tägl., mit 8 Mill. Penicillin tägl., mit 2 q 
Streptomycin tägl. und 5 g Chloromycetin tägl. blieb völlig erfolglos. 
Auf den Übergang in eine Sensibilisierungskrankheit wiesen vor- 
übergehend arthritische Erscheinungen und ein flüchtiges Geräusch 
am Perikard hin. Auch zeigten sich noch pneumonische Infil- 
trate und eine Pleuritis exsudativa. Wichtig erscheint ferner, daß 
der Antistreptolysintiter sehr stark anstieg. Da alle Antibiotika völlig 
erfolglos blieben, wurde Cortison gegeben, und zwar in einer Menge 
von 1,6g total in 20 Tagen. Bereits 12 Stunden nach der ersten 
Injektion von 100 mg Cortison fiel die Temperatur auf unter 37° und 
blieb von da an dauernd normal, wobei Cortison allerdings in 
allmählich verringerter Dosis weitergegeben wurde, zuletzt nur noch 
in einer Dosis von 25mg tägl. Alle Krankheitserscheinungen ver- 
schwanden, und die Pat. wurde 35 Tage nach der Entfieberung 
gesund entlassen (Abb. 5). 


Was die antibiotische Therapie nicht fertiggebracht 
hat, hat die unspezifische Desensibilisierungstherapie mit 
Cortison schlagartig bewirkt. Die Ursache des Erfolges 
lag darin, daß in dieser Phase der Krankheit nicht mehr 
die Bakterien, sondern der überwertig gewordene hyper- 
ergische Sensibilisierungsmechanismus gegenüber Bak- 
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Abb. 5: Klinischer Verlauf einer Streptokokkenangina (nach Doerner, Naegele und 
Regan) mit unmerklichem Ubergang in eine hyperergische Sensibilisierungsphase, in 
der die Antibiotikatherapie völlig erfolglos, die Cortisontherapie dagegen erfolgreich war 
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terienstoffen das Bild beherrschte. Vor kurzem konnten 
wir einen ganz ähnlichen Fall beobachten. 

Eine 51j. Hausfrau litt seit vielen Monaten an einer eitrigen 
Bronchitis, Im Röntgenbild wurden leichte zylindrische Bronchial- 
erweiterungen in beiden Lungenunterlappen festgestellt. Im Sputum 
fanden sich reichlich Bakterien der Streptokokken- und der Koli- 
gruppe. Die Pat. fieberte monatelang zwischen 38 und 39° und 
hustete 30—300 ccm Sputum täglich aus. In der Klinik wurde sie nun 
mit den verschiedensten Antibiotizis teils parenteral, teils mit Aero- 
solen behandelt. Das Krankheitsbild änderte sich aber in keiner 
Weise. Die tägl. Sputummenge schwankte zwischen 30—300 ccm wie 
vorher auc. Sie nahm allmählich an Gewicht ab, war völlig appetitlos 
und fühlte sich sehr elend; sie hatte eine erhebliche Anämie und 
fieberte dauernd. Lediglich nach Chloramphenicolinhalationen ging 
das Fieber vorübergehend zur Norm zurück und stieg nach Absetzen 
der Behandlung, die Nebenerscheinungen auslöste, sofort wieder auf 
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Abb. 6 


höhere Werte als vorher, nämlich auf 39,30 Fieber an. Nach dem 
Versagen der gesamten Chemotherapie griffen wir zu einem Mittel, 
das eine sehr starke Desensibilisierung und Hemmung der mesen- 
chymalen Reaktionen ähnlich wie Cortison bewirkt, nämlich Buta- 
zolidin, der wirkungsvollen Komponente des Irgapyrins, über dessen 
Wirkungsmechanismus ich am Schluß noch etwas sagen werde. Der 
Effekt war erstaunlich. Die Temperatur fiel sofort zur Norm ab, die 
Bronchialeiterung hörte auf, und die Blutsenkung ging zurück, ohne 
jedoch normale Werte zu erreichen. Die Pat. blühte auf. Sie konnte 
wieder essen, nahm an Gewicht zu, und dieser Zustand blieb auch 
die weiteren Wochen bestehen, Ich habe sie, 6 Wochen nach Entlas- 
sung aus der Klinik, nachuntersucht und konnte ihren ausgezeichneten 
Zustand bestätigen. Sie hat 7 Pfund an Gewicht zugenommen, nahm 
aber die ganzen Wochen noch 2 Tabl., also eine kleine Dosis, Buta- 
zolidin. i 


Auc in diesem Fall lag offenbar eine hochgradige 
Sensibilisierung gegen die an den Bronchien angesie- 
delten Erreger vor, und die unspezifische Desensibili- 
sierung brachte praktisch die Heilung. 


Ein weiterer eigener Fall betrifft eine Sepsis lenta. Die 23j. Pa- 
tientin erkrankte während einer Schwangerschaft zunächst an einem 
unklaren septischen Zustand mit hohem Fieber. Schließlich traten 
Herzgeräusche auf, ein Milztumor wurde fühlbar, und im Harn fanden 
sich Erythrozyten. Zahlreiche immer wieder auftretende Hautembolien 
sowie dicke Trommelschlägelfinger sicherten schließlich die Diagnose 
einer Sepsis lenta, ohne daß der Bakteriennachweis aus dem strö- 
menden Blute gelang. Wir behandelten monatelang mit Antibiotizis 
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(Penicillin und Streptomycin, Aureomycin und Terramycin) mit cd: 
Erfolg, daß der Milztumor verschwand, die Temperaturen sich hbas- 
serten, jedoch blieb die Senkung sehr hoch, über 40 in der 1. Stun:le, 
und am Herzen entwickelte sich allmählich eine elektrokar:'o- 
graphisch nachweisbare Myokarditis, die während der septischen 
Periode nicht bestand. Unter Cortison klangen alle Erscheinungen :b, 
Sie nahm an Gewicht zu, die Temperaturen wurden völlig normal, 
und der Puls fiel erstmals auf unter 80. Nach Absetzen des Horm ins 
kam es jedoch zu einem erneuten Aufflammen der Myokarditis, ie 
es sehr häufig nach Cortisonbehandlung beschrieben wird und von 
den Amerikanern als „Rebound Phenomenon“ bezeichnet wird. Dicses 
Reboundphänomen klang ohne weitere Behandlung allmählich ab, 
und die Patientin fühlte sich jetzt zum erstenmal völlig wohl; sie 
ging spazieren und erschien vorläufig gerettet. Zweifellos lag arıch 
in diesem Falle der unmerkliche Übergang einer septischen Krank!:eit 
in eine Sensibilisierungskrankheit vor. Die septische Krankheit 'ieß 
sich zunächst durch Antibiotika gut beeinflussen, die Sensibilisierungs- 
krankheit („rheumatische Myokarditis”) verschwand jedoch nicht und 
ging erst unter Cortison zurück. Nach Überwinden eines Rezidivs 
bzw. Reboundphänomens ging der Zustand in eine endgültige Heilung 
über, soweit das jetzt schon gesagt werden kann *). 


Der Fall zeigt so recht die innere Verwandtschaft der 
rheumatischen und bakteriellen Herzerkrankung, die 
auch auf Grund unserer umfangreichen statistischen 
Untersuchungen an 1800 Fällen neuerdings wieder be- 
sonders gesichert erscheint. 


Resistenz und Virulenz 
halten sich die Waage 


> a ! N ’ 


Y 
0 0 
Resistenz - 100% 





190° 


ag ‚Allergie Resistenz = 0 


Abb. 7: Spektrum der bakteriämischen Krankheiten nach Albertini-Fanconi (modifi- 
ziert von L. Heilmeyer) 


Ich darf dieses an Hand des von mir etwas abgeänderten Schemas 
vonAlbertini veranschaulichen, weil daran besonders eindrucks- 
voll das Indikationsgebiet der antibiotischen und der Desensibili- 
sierungsbehandlung aufgezeigt werden kann. Man sieht auf der 
linken Seite die Zustandslage bei gesteigerter Resistenz des Organis- 
mus, besonders die hyperergische Reaktionslage verzeichnet. Das 
Cortison vermag die hyperergische Phase zu beseitigen und bei 
genügend vorhandener Immunität eine Heilung herbeizuführen oder 
aber auch bei nicht genügend vorhandener Immunität bzw. durch zu 
starke Hemmung der mesenchymalen Reaktion wieder eine Sepsis 
hervorzurufen. 

Diese erstaunlichen Wirkungen der Desensibilisierungs- 
behandlung sind offenbar nur möglich, wenn im übrigen 
gegen die Erreger bereits eine weitgehende Immunität 
entwickelt ist, so daß von seiten der Erreger keine Gefahr 
mehr droht und die Krankheit lediglich durch die heftigen 
hyperergischen Reaktionen unterhalten wird. Die Desen- 
sibilisierung mit Rindenhormon ist in dieser Phase einer 
bereits entwickelten Immunitätslage mit vorsichtigen 
Dosen möglich, ohne daß wir die Gefahr einer Sepsis 
befürchten müssen. 

Etwas anders liegen die Verhältnisse, wenn die Iniek- 
tionskrankheit im eigentlichen Sinne noch völlig floride 
ist, wie beim Typhus, bei der Pneumonie, bei Meningo- 
kokkensepsis. Auch bei diesen Krankheiten wurden durch 
Cortison erstaunliche Besserungen mit Abfieberung el- 
zielt (Woodward u. Mitarb, Finland u. Mitarb. 


*) Der Fall blieb in der Tat bezüglich des Infekts geheilt, starb aber nach ! Jahr 
durch die mechanischen Folgen der Klappenzerstörung an Herzinsuffizienz. 
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u.a.). Aber die Bakteriämie blieb in diesen Fällen be- 
stehen, ein Zeichen, daß noch keinerlei Immunität erreicht 
war. Wir hatten Gelegenheit, in 3 Fällen von Typhus 
abdominalis eine ACTH- bzw. Cortisonbehandlung durch- 
zuführen. Auch hier war die Wirkung auf das subjektive 
Krankheitsbild erstaunlich. Die schwer apathische Pa- 
tientin (30j. Frau) entfieberte in 24 Stunden völlig, sie 
wurde gesprächig, bekam Appetit und fühlte sich wasent- 
lih gebessert (Abb. 9). Ebenso trat bei der Pat. 1, die 
allerdings schon vorher nicht ein so schweres Bild ge- 
boten hatte, eine wesentliche Besserung nach ACTH ein 
(Abb. 8). Wir haben noch niemals eine so rasche Entfie- 
berung beim Typhus, auch bei Anwendung von Chloram- 
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Zusammenfassung: Der menschliche Organismus ist, wie der 
aller Lebewesen, einem 24-Stunden-Rhythmus unterworfen, 
einem Wechsel zwischen der ergotropen Phase des Tags und 
der trophotropen der Nacht. Manche dieser Rhythmen sind von 
Lebensgewohnheiten abhängig, andere von dem Stand der 
Sonne, andere wieder von der Erdumdrehung, sog. „geophy- 
che“ Rhythmen. . 


s 
- 
I 
di 







® Steuerung erfolgt im wesentlichen über den hypophysär- 
:nzephalen Regler in Zusammenarbeit mit der Nebenniere 
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phenicol, gesehen wie in dem Fall 1. Die Entgiftung unter 
dem Einfluß des Rindenhormons ist klinisch äußerst ein- 
drucsvoll. Neben der Entgiftungswirkung spielt aber 
sicher auch eine desensibilisierende Wirkung hier mit, 
dabei wurde die Antikörperbildung in keiner Weise 
gehemmt; der Agglutinintiter nahm sogar zu, und die 
Bazillen verschwanden unter Cortison im Falle 1 aus 
Harn und Stuhl. Denselben günstigen Effekt zeigte ein 
3. Fall (Abb. 10). Trotzdem habe ich gegen diese Behand- 
lung manche Bedenken: Unterbrechen wir mit dem 
Rindenhormon nicht die Entwicklung der Immunität? 
Hemmen wir nicht die Geschwürsheilung im Darm, und 
wird dadurch nicht die Gefahr von Perforation oder Blu- 
tung gesteigert? Der Fall5 von Woodward u. Mitarb. 
hatte 10 Tage nach Beginn der Cortisonbehandlung eine 
Darmblutung, das kann Zufall sein, kann aber auch eine 
schlechte Reaktion auf die Wundheilung bedeuten. Das 
sind alles noch offene Fragen, die eine kritiklose Anwen- 
dung der Rindenhormonbehandlung beim Typhus vorerst 
noch verbieten; doch glaube ich, daß die Rindenhormon- 
behandlung bei schwerst toxischen Verläufen, besonders 
solchen mit bedenklichem Nachlassen des Kreislaufs, 
angezeigt erscheint, ferner in Fällen, in denen trotz 
Chloramphenicol keine Entfieberung erreicht wird und 
die Bakterien bereits aus dem Blute verschwunden sind. 
Um eine Zunahme des Bakterienwachstums unter Corti- 
son zu verhindern, scheint mir eine gleichzeitige Chloram- 
phenicolbehandlung in allen Fällen der Cortisonanwen- 
dung angezeigt. Ferner glaube ich, daß die Anzeichen 
einer Sensibilisierung bei bereits eingetretener Immunität 
etwa rheumatische Erscheinungen u.ä. die Cortisonbe- 
handlung anzeigen. Bei fulminanten Fällen vonMeningo- 
kokkensepsis haben Hodes, Moloshok und 
Markowitz einen außerordentlichen Nutzen von einer 
Desensibilisierung mit Cortison gesehen. (Schluß folgt). 
Anschr. d. Verf.: Freiburg i. Br., Med. Univ.-Klinik, Hugstetterstraße 55. 


und der Leber, ist also an. die Unversehrtheit dieser Regler- 
organe gebunden. 

Bei der Umschaltung von der einen in die andere Phase machen 
sich oft Störungen der vegetativen Regulationen frühzeitig 
bemerkbar, 

Für die Klinik der Herzkrankheiten, insbesondere der Stoff- 
wechselkrankheiten, auch der genuinen Epilepsie und der endo- 
genen Depressionen, sind diese Erkenntnisse von großer Be- 
deutung und sollten bei der Diagnostik und Therapie mehr als 
bisher berücksichtigt werden. 

Werden die vegetativen Rhythmen durch äußere Bedingungen, 
wie z.B. durch Nachtarbeit, gestört, so kann es besonders bei 


465 





















































Münch, med. Wschr. 






vegetativ empfindlichen Personen zu Krankheit und Arbeitsun- 
fähigkeit kommen. 
Die allgemein bekannten Zivilisationskrankheiten unserer Zeit, 
die nervöse, besser gesagt vegetative Erschöpfung mit der 
charakteristischen Schlaflosigkeit und dauernden Müdigkeit, 
der Mangel an Konzentrationsfähigkeit, die Magen-Darm-Stö- 
rungen, vor allem das Magengeschwürsleiden und schließlich 
auch der Myokardinfarkt befallen in besonders hohem Grade 
die. Berufsgruppe der Schicht- und Nachtarbeiter, also jene 
Leute, die nicht nach dem gegebenen 24-Stunden-Rhythmus leben 
können. Nichts scheint mir die Grunderkenntnis unseres Themas 
besser zusammenzufassen als das Wort, das G. Wachsmuth 
in seiner Monographie „Erde und Mensch“ geprägt hat: 

Arrhythmie schwächt und macht krank. 

Rhythmus heilt. 


Die Forschung über die rhythmisch wechselnden Vor- 
gänge in unserem Organismus nahm ihren Anfang in den 
zwanziger Jahren mit den grundlegenden Arbeiten des 
Schweden Forsgren: Er zeigte, daß der Glykogen- 
gehalt der Leber unabhängig von der Nahrungsaufnahme 
regelmäßig in bestimmten Zeitabständen wechselt und 
daß im umgekehrten Verhältnis dazu der Gehalt der 
Leberzelle an Sekretgranula steht. Ägren meinte schon 
1940, und neuerlich hat es Beringer an Hand von 
Leberpunktionen am Menschen bestätigt, daß dieser 
Leberrhythmus von der Hypophyse aus gesteuert wird. 
Er fehlt also bei Hypophysektomierten, aber auch bei 
Lebergeschädigten (Regelsberger). 


Seit jenen Anfängen der Rhythmusforschung ist ein 
großes Tatsachenmaterial gefördert worden (s. Jores, 
Tabul. Biolog., Bethe). Praktisch ist kein Organ oder 
ÖOrgansystem von diesem 24-Stunden-Rhythmus in seiner 
Funktion ausgenommen, von dieser Gesamtumschaltung 
zwischen ergotroper und trophotroper Phase, wie sie 
F. Hoff in dem bekannten Räderschema dargestellt hat: 
Körpertemperatur, Grundumsatz, Alkalireserve, K/Ca- 
Quotient, Blutzucker, Hämatopoese, Kreislauf und Vital- 
kapazität, nicht zu vergessen die Aktionspotentiale des 
Gehirns, sie alle sind daran beteiligt, und die Tab. soll 
nur schematisch die wichtigsten Verschiebungen zeigen. 
Abweichungen der Tag- und Nachtwerte in Abhängigkeit von der 
vegetativen Tagesrhythmik bzw. der vegetativen Gesamtumschaltung 

NACHTS TAGS 
Körpertemperatur “ 
Grundumsatz % 
> Alkalireserve 
> K/Ca-Quotient 
Adrenalinogengehalt 
17-Ketosteroidausscheidung 
> Eosinophilie 
Neutrophilie 
> Lymphozytose 
Retikulozytose 
Pulsfrequenz 
Blutdruck 
Minutenvolumen 
Vitalkapazität 


AA 


A 


A\AAAM 


Das hypophysär-dienzephale System in Zusammen- 
arbeit mit der Nebenniere steuert diesen Rhythmus, wo- 
bei, wie es auch die Arbeiten von A.G. Beer (zit. nach 
F. Hoff) aus der Hoffschen Schule gezeigt haben, der 
Leber die Aufgabe zufällt, für die humorale Steuerung 
wichtige Produkte zu liefern. 

Halberg und seine Mitarbeiter haben in ausgedehnten Unter- 
suchungen über diesen Steuerungsmechanismus folgendes nachge- 
wiesen: in den Morgenstunden, unmittelbar nach dem Aufstehen, fällt 
der Eosinophilengehalt des Blutes in demselben Maße ab, wie die 
17-Ketosteroidausscheidung im Harn ansteigt (s. Abb. 1). Bei Morbus 
Addison, nach Entfernung der Nebenniere oder der Hypophyse fällt 
der Eosinophilenrhythmus aus; er kann jedoch durch Zufuhr von 
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Nebennierenhormonen wieder in Gang gebracht werden. Für ı 
geregelten Ablauf der vegetätiven Rhythmik ist also die Funktic ıs- 
tüchtigkeit des hypophysär-dienzephalen Regulationssystems, :'ar 
Nebenniere und der Leber erforderlich, 
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Abb.1: (aus F. Halberg, Some physiological and clinical aspects of 24-hour-perio- 
dicity, J. Lancet, Vol. 73, 1., 1953) 24-Stunden-Rhythmus der Bluteosinophilen und '17- 
Ketosteroid-Ausscheidung im Harn 


Wir sehen, daß manche dieser 24-Stunden-Rhythmen von Lebens- 
gewohnheiten abhängig sind, also im Sinne von Pawlowschen Re- 
flexen funktionieren; andere haben sich aber völlig unabhängig 
davon erwiesen, auch von dem Zeitbewußtsein (v. Eiff); manche 
werden durch Krankheiten gestört, andere bleiben auch dann be- 
stehen. Die Körpertemperatur ist vom Stand der Sonne abhängig 
und hat beim Normalen ihren Tiefpunkt vor Sonnenaufgang, ihren 
Höhepunkt vor Sonnenuntergang (Holst). Es ist auffällig, daß bei 
vielen dieser Phasen der Wendepunkt vom Maximum zum Minimum 
und umgekehrt gerade um die Zeit von 3h oder 9h eintritt, Man 
darf danach annehmen, daß hier die Erdumdrehung als Zeitgeber 
in Frage kommt und hat deshalb von „geophysischen“ Rhythmen ge- 
sprohen (Wachsmuth). 


Die Umschaltung von der ergotropen Tagesphase auf 
die nächtliche Trophotropie findet ihren sinnfälligsten 
Ausdruck im Einschlafen; ein relativ rascher Vorgang, 
aber wie mir scheint, für die uns hier interessierenden 
Fragen besonders wichtig und auch interessant. Zwar 
sagt man: der Mensch fällt in den Schlaf; aber er ist doch 
bestrebt, diesen Übergang möglichst behutsam zu gestal- 
ten, um das Pendel der vegetativen Rhythmik langsam 
und stetig von der ergotropen Seite der Tagesarbeit in 
die trophotrope Phase der Nachtruhe hinüberschwingen zu 
lassen. Doch auch unter normalen Bedingungen geht das 
nicht immer so glatt. Das Pendel des Vegetativums ver- 
sucht gelegentlich, wieder nach der ergotropen Seite 
zurückzuschlagen, wie mir das W. R. Hess an dem 
Pupillenspiel seiner Katzen beim Einschlafen einmal klar- 
machte. Dieses Hin und Her zwischen Sympathikus und 
Vagus scheint mir am feinsten an jenen Träumen zu el- 
kennen zu sein, die wir so oft und eigentlich nur un- 
mittelbar nach dem ersten Einschlafen haben: Ich meine 
jene Fall- oder Stolperträume, wobei man eine Treppe 
oder Leiter hinunterfällt oder über eine Stufe stolpert, 
um dann mit einem mehr oder weniger gelinden Schreck 
aufzuwachen. Ein solcher Traum, so meint L. R. Mül- 
ler, ist auf die ergotrope Seite des Vegetativums zu 
buchen, eine Auffassung, die sich gut in die schematische 
Vorstellung des schwingenden Pendels einfügt. 


Wie heikel der Einschlafvorgang ist — dieses „entre 
chien et loup“ unseres Vegetativums —, das ist durch 
die Studien von Loomis und seinen Mitarbeitern über 
das Elektroenzephalogramm des Menschen während des 
Einschlafens festgelegt worden: man findet in diesen 
Phasen der Umschaltung auch am normalen Gehirn Poten- 
tiale und Kurven, wie sie sonst nur unter pathologischen 
Verhältnissen vorkommen, und die genannten Autoren 
warnen ausdrücklich davor, aus solchen Kurvenstücken 
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irgendwelche diagnostischen 
ziehen. 

Nicht viel anders sind die Schwierigkeiten der vegeta- 
tiven Gesamtumschaltung auch beim Aufwachen, was 
C. Selbach und H. Selbach sehr schön in einer 
Studie über das „Rekelsyndrom” gezeigt haben. 


Diese Einschlaf- und Aufwachvorgänge haben uns seit 
langem interessiert. Da, wo die vegetativen Regulationen 
wie beim Säugling oder Kleinkind empfindlich, wie bei 
der vegetativen Dystonie labil sind, oder wo auch das 
dienzephal-hypophysäre Reglersystem durch Intoxikatio- 
nen gestört ist, kann man in diesen Augenblicken manches 

Interessante beobachten!). 

“Die ersten Beobachtungen darüber machte ich bei zwei Kindern 
im Säuglingsalter: bei einem fieberhaften Infekt schreckten sie immer 
wieder gerade im Moment des Einschlafens auf und begannen 
fürchterlich zu schreien, während sonst das Einschlafen immer glatt 
ging. Das wiederholte sich mehrere Stunden hindurch und ließ sie 
nicht zum Schlafen kommen, obgleich sie todmüde waren. 

Wir haben es bei Tuberkulösen oft gesehen, daß diese durch einen 
plötzlichen Schweißausbruch im Moment des Einschlafens immer 
wieder gestört wurden, und möchten diese Einschlafstörung ebenso 
deuten ?). 

Ein Patient (L., Friedrich, 41 Jahre alt, Krkbnr.: 1154/53) mit eineı 
latenten Tetanie bekam seinen tetanischen Anfall bisweilen gerade 
in dem Moment, wenn er beim Einschlafen den ersten tiefen Atem- 
zug machte. 

Extrasystolen sehr lästiger Natur, stenokardische Beschwerden, 
gelegentlich auch mit lautem Aufschreien, bei organisch geschädigten 
Herzen sehen wir im Moment des Einschlafens viel häufiger (W., 
Maria, 58 J., 152/53; Th., Nikolaus, 35 J., 1174/51; H., Reinhold, 45 J., 
1386/51; R., Walter, 32 J., ambul.), 

Bei einem kongenitalen Herzfehler beobachteten wir bis zu 10mal 
in einer Nacht das Auftreten einer paroxysmalen Tachykardie, immer 
in dem Moment, wenn die Patientin gerade einschlafen wollte (K., 
Martha, 35 J., 434/52); Salivationen und Ptyalimus beim nächtlichen 
Aufwachen bei einem Ulkuskranken (Sch., Rudolf, 52 J., 1320/52) und 
bei einer Magenkarzinomkranken (P., Maria, 44 J., 1187/53), 


Alle diese Erscheinungen möchten wir auf einen 
gemeinsamen Nenner bringen: das vegetative Pendel 
gleitet in solchen Fällen in der Zeit des Einschlafens 
nicht zügig aus der ergotropen auf die trophotrope Seite 
hinüber, sondern schlägt nach der ergotropen Seite wie- 
der zurück; es kommt dann zu einer Paradox- oder 
Kippreaktion, wie es Selbach genannt hat. 


Den Begriff der vegetativen Kippschwingung hat 
H. Selbach am epileptischen Anfall entwickelt. Aus dem 
bisher Gesagten erklärt es sich zwanglos, daß er bei 
einer großen Anzahl genuiner Epileptiker gerade in den 
Zeiten nach dem Aufwachen eintritt. Man hat deshalb 
von „Aufwachepilepsien“ gesprochen (D. Janz). 

Schon 1938 haben Griffith und Fox diese Art der Epileptiker 
als „rising fitters“ bezeichnet. D. Janz hat erst jüngst dieser Form 
der Epilepsie eine besondere Studie gewidmet; er findet sie bei 
seinem Material von 236 genuinen Epileptikern in 40% der Fälle. 
Besonders interessant scheint mir für unser Problem folgende Beob- 
achtung dieses Autors: bei diesen „Aufwachepilektikern“ war in 
vielen Fällen der Anfall an eine bestimmte Zeit nach dem Aufstehen 
gekoppelt, so daß sie auch eine schwierige und gefährliche Tages- 
arbeit verrichten konnten, ohne befürchten zu müssen, von einem 
Anfall überrascht zu werden, und bei jenen, die im Schichtwechsel 
standen, wechselte der Anfall je nach der Zeit, wann sie aufstanden. 
Auch Zutt hat unter seiner Klientel 2 genuine Epileptiker, die 
jahrelang ihrem Beruf als Dachdecker nachgehen, ohne je bei der 
Tagesarbeit von einem Anfall überrascht worden zu sein, 

Man darf also annehmen, daß in diesen Fällen der Aufwachvor- 
gang, das „Ingangkommen“, der Zeitgeber für das epileptische Ge- 
schehen ist, 

Der große epileptische Anfall ist von Selbach als der Prototyp 
einer vegetativen Kippschwingung gedeutet worden: vor dem Anfall 


— 


Schlußfolgerungen zu 


2 ') Das „In-den-Schlaf-Wiegen“, welches über einen Vestibularisreiz zu einer Er- 
öhung des Vagustonus führt, und das von S. Freud studierte Einschlafzere- 
nur des Kleinkindes sind Hilfen, um die Schwierigkeiten bei der vegetativen 
br ‚tung zu überwinden. 
u yA s ein Gütemangel des hypophysär-dienzephalen Reglers infolge eines Infekts 
hd es such zu deuten, wenn Patienten in einem postinfektiösen Schwächezustand bei 
em ‚hluck heißen Getränks oder bei einem Löffel heißer Suppe plötzlich einen 
Profusen Schweißausbruch bekommen. 
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besteht eine sogenannte „präparoxysmale Vagotropie“; das tropho- 
trope System schaukelt sich gewissermaßen auf und kommt in die 
Labilitäts- und Gefahrenzone. Ist diese erreicht, so schwingt nun das 
Pendel nicht wie bei einem gut funktionierenden Reglersystem 
wieder in die vegetative Gleichgewichtslage ein, sondern es schlägt 
nach der anderen Seite, nach der ergotropen, hinüber: das ist dann 
der große Krampfanfall. Erst nach mehrfachem Hin und Her werden 
die Ausschläge kleiner, und es stellt sich die vegetative Gleichge- 
wichtslage wieder ein. Es liegt nahe, dem Hypophysen-Zwischenhirn- 
gebiet für die humoralen Abläufe beim epileptischen Anfall eine 
zentrale Bedeutung zuzusprechen, da diese Zone für das Zustande- 
kommen der zweiten oder sympathikotonen Phase nach jeder Be- 
lastung ausschlaggebend ist: diese Phase bleibt nur dann aus, wenn 
die Hypophyse vorher entfernt wurde, so daß kein adrenokortiko- 
tropes Hormon die Nebenniere zur Aktivierung erreichen kann 
(Selye). 

Bei endogenen Psychosen und Depressionen haben die 
Untersuchungen von Georgi und seinem Mitarbeiter 
Berenstein eine Störung in der Tagesrhythmik des 
Blutcholesterinspiegels ergeben: der Cholesteringehalt 
des Blutes steigt beim Normalen in den Morgenstunden 
in typischer Weise an und fällt gegen Nachmittag etwa 
in sinusförmiger Kurve wieder ab. Im Gegensatz dazu 
findet sich bei Manisch-Depressiven und anderen endo- 
genen Psychosen mit morgendlichen Verstimmungen, 
sog. „Frühmelancholikern“, ein charakteristischer Ab- 
fall des Blutcholesterins in den Morgenstunden, sog. 
„hute matinale“, und zwar häufig schon vor dem 
eigentlichen Ausbruch der depressiven Phase. Wird bei 
einem solchen Kranken durch eines der modernen 
Schockverfahren die Phase erfolgreich unterbrochen, so 
stellt sich unmittelbar danach wieder der normale Rhyth- 
mus des Blutcholesterinspiegels ein. Wahrscheinlich ist 
auch an diesem Ablauf die Leber maßgeblich beteiligt. 


Was hat nun die Rhythmusforschung der inneren 
Klinik gebracht? 

Wir haben oben von einem Regler des vegetativen 
Gleichgewichts und der Rhythmen gesprochen und haben 
Grund zu der Annahme, diesen in das hypophysär- 
dienzephale System zu verlegen. Dieser Regler hat die 
Aufgabe, die rhythmisch wechselnde Gleichgewichtslage 
bei allen Störungen von der einen oder anderen Seite 
zu wahren. Er arbeitet um so besser 

1. je schneller er bei Störungen das erforderliche vege- 
tative Niveau wieder herstellt, 

2. je geringer die Abweichungen von der gegebenen 
Ausgangslage bei einer Störung sind (Drischel) 
(s. Abb. 2). Es wird also nicht wundernehmen, daß wir 
bei dem klinischen Bild der vegetativen Dystonien — 
man könnte auch von vegetativen Ataxien (Birk- 
mayer und Winkler) sprechen — an den rhythmi- 
schen Wellen größere Ausschläge als bei Normalen 
finden, eine hyperkymatische?) Rhythmik mit großen 
Abweichungen von der Mittellage. Besonders ausgeprägt 
fanden diese Hyperkymatik des Vegetativums Goebel 
und Fischer bei Vasomotorikern, Stenokardien und 
peripheren Durchblutungsstörungen. 

Für den Kliniker ist es nicht nur von pathophysio- 
logischem, sondern von ganz besonderem therapeuti- 
schem Interesse, daß der Kreislauf nächtlicherweile in 
eine vagale Einstellung hinübergleitet und daß diese 
vagale Einstellung ihren Tiefpunkt in der Regel nachts 
zwischen 0 Uhr und 3 Uhr hat. Alle Kreislaufgrößen 
verschieben sich in der gleichen Richtung: Pulsfrequenz, 
Blutdruck und Minutenvolumen nehmen ab, wie das 
schon lange bekannt ist; das Blut verdünnt sich, und 
seine Blutdepots verlagern sich in die Lunge, deren 
Vitalkapazität dementsprechend abnimmt. Aus diesen 
hämodynamischen Befunden erklären sih Kroetz und 
Menzel die nächtlichen Zwischenfälle, die wir so oft 
in der Kreislaufpathologie erleben: das nächt- 

%) Menzel bezeichnet die 24-Stunden-Rhythmik nach dem grieh. zöxöua = die 


Woge mit Kymatie; man spricht von normo-, hyper- und hypokymatischer Rhythmik 
(entsprechend der Amplitude) oder auch von Akymatie. 
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liche Lungenödem, die nächtliche Stenokardie, das 
Asthma cardiale und schließlich auch den apoplektischen 
Insult. 





Ergotrope Tagesphase Vagotrope z au 


© 


Abb. 2: Schematische Darstellung der Reglerfunktion und der Regelgüte des hypo- 
physär-dienzephalen Systems (in Anlehnung an H. Drischel). 

Die Sinuskurve stellt schematisch den Grundzug der vegetativen Tagesrhythmik 
dar. — Die Pfeile bezeichnen die Störungen der vegetativen Ausgangslage in wec- 
selnder Richtung nach der ergo- bzw. trophotropen Seite. Die Kurven zeigen das 
Einspielen auf die vegetative Ausgangslage, die schraffierten Felder die Regelgröße. 
(Je größer das Flächenintegral, desto schlechter die Regelfunktion.) 

1. Störung in ergotroper Richtung; geringe Abweichung von der Ausgangslage, 
rasche Rückkehr zur Ausgangslage. Ausgezeichnete Regelgüte. 

2. Störung in trophotroper Richtung; Abweichung von der Ausgangslage größer als 
in 1., doch ebenso rasche Rückkehr wie in 1. 

3. Störung in trophotroper Richtung; Abweichung von der Ausgangslage ebenso 
groß wie in 1., jedoch langsamere Rückkehr zur Ausgangslage. Regelfläche größer als 
in 1., jedoch etwa ebenso groß wie in 2. 

4. Die in trophotroper Richtung wirkende Störung wird nicht ausgeglichen, die 
vegetative Ausgangslage nicht wieder erreicht. Sog. „aperiodische Entartung“ nach 
H. Drischel, 

5. Die in trophotroper Richtung zielende Störung führt zu einer paradoxen, über- 
schießenden Gegenregulation, und die vegetative Ausgangslage wird erst nach mehr- 
fachem Ausschlag in beiden Richtungen in Form einer gedämpften Sinusschwingung 
erreicht, wie etwa bei dem klinischen Beispiel der Einschlafstörungen. („Periodische 
Entartung“ nach H. Drischel.) Großes schraffiertes Feld, mangelhafte Regelgüte. 

6. Die maximale trophotrope Ausgangslage bedingt eine hohe Labilität des 
Systems. Die in ergotroper Richtung zielende Störung führt zu einer pathologischen 
ergotropen Reaktion. Die vegetative Ausgangslage wird langsam erreicht. Große 
schraffierte Fläche, schlechte Regelgüte. Beispiel des nächtlichen Lungenödems. 


Die nächtliche Häufung solcher Zwischenfälle ist m.E. 
durch eine Fehlsteuerung der Hämodynamik zu erklären, 
also primär durch eine vegetative Entgleisung nach der 
sympathikotonen Seite zur Zeit der maximalen vagalen 
Einstellung. Denn das Lungenödem z.B. ist doch eine 
extrem sympathikotone Einstellung des kleinen Kreis- 
laufs (Luisada,Pierach). Es ist sehr wahrscheinlich 
als eine jener vegetativen Paradoxreaktionen aus einer 
maximalen vagalen, deshalb sehr labilen und gefähr- 
lichen Lage des Kreislaufs zu deuten. Wie empfindlich 
ein labiler oder auch organisch geschädigter Kreislauf 
dazu gerade in den Zeiten der vegetativen Umschaltung, 
also beim Einschlafen, sein kann, haben unsere oben 
angeführten Beobachtungen gezeigt. 


Die Gefahren der Nacht für den Kreislaufkranken 
waren den alten Ärzten natürlich nur zu gut bekannt: 
sie sind ihnen mit dem allerorts üblichen abendlichen 
Kampferdepot begegnet. Mir scheint die abendliche Stro- 
phanthingabe noch immer zu wenig angewandt. Wie 
häufig wirkt sie als ein zuverlässiges Hypnotikum, eine 
Erfahrung, die schon Fraenkelin seiner Strophanthin- 
monographie erwähnt. Dazu ist es in solchen Fällen 
wichtig, den empfindlichen und geschädigten Regler im 
Dienzephalon vor allzu ernsten Ausschlägen nach der 
einen oder anderen Extremlage, vor Paradoxreaktionen 
zu bewahren; das erreicht man am besten mit einer indi- 
viduell abgewogenen abendlichen Dosis von Alkaloiden 
und Barbituraten. 

Die größten therapeutischen Schwierigkeiten bereitet 
übrigens dieses Reglersystem beim nächtlichen Status 
asthmaticus, wo wir, wie so oft, nicht mehr wissen, an 
welchem Zügel des Vegetativums anzugreifen ist. 

Wir sind bei unseren Erörterungen schon mehrfach auf 
den Leberstoffwechsel gestoßen. Es wird somit leicht ver- 
ständlich, daß bei Leberkrankheiten, insbesondere bei 
der Zirrhose, der vegetative Tagesrhythmus oft gestört, 
manchmal invertiert oder gänzlich aufgehoben ist. 

Die Inversion der Körpertemperaturkurve mit einem 
nächtlichen oder morgendlichen Maximum, wie sie uns 
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bei der Lungentuberkulose geläufig ist, kommt dahei 
vor (Menzel). Der Rhythmus der Harnausscheidung ist 
gestört, wie es die sorgfältigen Untersuchungen von 
Menzel und Mitarbeitern gezeigt haben: es ergeben sich 
dyskymatische Kurven. Die Methode der Hautwider- 
standsmessungen, die Regelsberger eingeführt hat, 
ergibt nach seinen Untersuchungen mit Sicherheit in 
Fällen von Leberzirrhose eine gestörte Tageskurve ces 
normalerweise rhythmischen Elektrodermatogramms, 3e- 
funde, die diagnostisch zu verwerten sein sollen. Auch 
bei jenen Leberschäden, die wir bei den Rußlandheiin- 
kehrern finden, kommt das vor, nicht dagegen beim 
Leberkarzinom. 

Die Beziehungen der Leberzirrhose zu dem hypo- 
physär-dienzephalen System sind ja seit der Entdeckung 
der Wilsonschen Krankheit bekannt; sie sind von neuem 
durh Coronini eingehend studiert worden, wobei 
eine charakteristische Hyperbasophilie gefunden wurde, 
Auc in diesen Befunden ist ein Hinweis auf die Zu- 
sammenhänge zwischen Leberstoffwechsel und Rhyth- 
musstörungen des Vegetativums zu sehen. 

Für das Ulkusproblem, insbesondere für den typischer- 
weise gerade nachts zwischen 1 und 2 Uhr auftretenden 
Ulkusschmerz, hat der erwähnte schwedische Rhythmus- 
forsher Forsgren folgende Erklärung gegeben: nor- 
malerweise versiegt die Magensaftsekretion nachts fast 
vollständig. Bei Asthenikern, Kindern, vegetativen 
Dystonikern und besonders bei Nachtarbeitern fand nun 
Forsgren eine nächtliche Hyperazidität: diese Hyper: 
azidität stört dann den Leberstoffwechsel, der zu dieser 
Zeit auf der Höhe seiner assimilatorischen, glykogen- 
speichernden Phase steht. 

Forsgren nennt das eine gastro-duodenale Dysharmo- 
nie. In dieser nächtlichen Hyperazidität ist die Ursache 
für den wMitternachtsschmerz der Ulkuskranken zu 
suchen, den diese so gern und erfolgreich mit einem 
Schluck warmer Milch beseitigen. Er verschwindet ja 
auch in der Regel in wenigen Tagen, wenn man den 
Ulkuskranken zu einer klinischen Kur bringen und damit 
zu einer rhythmischen Lebensweise und Nahrungsauf- 
nahme zwingen kann. Die tiefgreifende Störung des 
vegetativen Tagesrhythmus beim Ulkuskranken, glaube 
ich, erklärt uns zur Genüge den Mißerfolg aller ambulan- 
ten Behandlungsmethoden; deshalb hat ja auch F. Hoff 
vorgeschlagen, beim Beginn eines Ulkusrezidivs den 
Kranken zu einer verkürzten Liegekur zu zwingen, was 
sich auch uns bewährt hat. 

Beim Diabetes mellitus zeigt die 24-Stunden-Rhythmik 
des Blutzuckers abnorm große Ausschläge. Man spricht 
von Hyperkymatik, und diese ist um so ausgeprägter, je 
schwerer die Zuckerkrankheit ist. Für eine erfolgreiche 
Insulintherapie kann die Kenntnis dieser pathologischen 
Blutzuckerkurve ausschlaggebend sein (Hatlehoh, zit. 
nach Menzel). 

Das Gegenteil, eine Abflachung der Tagesrhythmik in 
Harn- und Chlorausscheidung, fand Menzel bei Schrumpf- 
nieren. 

Fragt man sich nun, welche Folgen die von außen er- 
zwungene Störung der Tagesrhythmik beim Menschen hat, 
so wird man eine Antwort im Studium der Pathophysio- 
logie der Nacht- und Schichtarbeit finden (Pierach). 

Die Verträglichkeit von Nachtarbeit und Schict- 
wechsel ist im wesentlichen abhängig von der Anpas- 
sungsfähigkeit des Vegetativums; sie ist eine Frage der 
Erschöpfung der vegetativen Reserven. Selye hat es 
die „adaption energy“ genannt. 

Der Begriff der „vegetativen Reserve“ und ihre Erschöpfung durch 
Nachtarbeit und Schichtwechsel soll an einem Beispiel gezeigt werden: 
ein in drei Schichten in Frankfurt arbeitender Nauheimer wird uns 
zur ambulanten Untersuchung wegen Ulkusverdachts zugewiesen. Er 
macht einen erschöpften Eindruck, sieht mager und müde aus. Rönt- 
genologisch kein Ulkus. Er klagt über von Tag zu Tag zunehmenden 
Appetitmangel in der Woche der Nachtschicht: während er in den 
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ersten Nächten dieser Schichtwoche das mitgenommene Essen ver- 
zehrt, bringt er es in der zweiten Hälfte der Woche regelmäßig wieder 
nach Hause. In der Früh- und Spätschicht hält er sich bei gutem 
Appetit. 

Was sehen wir nun an allgemeinen Störungen bei 
Nacht- und Schichtarbeitern? (s. bes. Internat. Labour 
Organis., Report III, Genf 1952). 

Die häufigsten Klagen, die man von Nachtarbeitern 
hört, sind: dauernde Müdigkeit, so daß man von einer 
„industrial fatigue”“ gesprochen hat (Collier), dann 
vor allem Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen und Abnahme 
der Konzentrationsfähigkeit, alles Symptome, wie sie 
auch bei jedem Gesunden nach längerem Schlafentzug 
auftreten. Hinzu kommt oft noch ein unüberwindlicher 
Appetitmangel, zahlenmäßig einfach erfaßbar an der 
Gewichtskurve. 

In einer Statistik von Thiis-Evenson Sind es 
25% von 170 Nachtarbeitern, die allein wegen dieser, 
vorwiegend „nervösen“ Beschwerden den Nachtdienst 
aufgeben mußten. 

Den größten Prozentsatz nehmen aber Störungen von 
seiten des Magen-Darm-Traktus ein, angefangen mit nächt- 
lichen Übersäuerungsbeschwerden, gastritischen Störun- 
gen bis zum rezidivierenden Ulcus ventriculi oder 
duodeni. Diese Tatsache wird von allen Autoren dieses 
Gebietes (v. Beust, Duesberg, Thiis-Even- 
son, Report III) hervorgehoben, so daß man den Ein- 
druck gewinnt: das Ulkusproblem stehe im Mittelpunkt 
der Diskussion über Nachtarbeit und Schichtwechsel. 


Auc hier kommt dem langen Arbeitsweg eine große 
Bedeutung für die Entstehung der Magenbeschwerden zu; 
ja nach unseren Untersuchungen und Beobachtungen 
kann man das Ulkus geradezu als die „Fahrerkrankheit“ 
der Schichtarbeiter bezeichnen (Pierach). Dieses alles 
sind Gründe genug für die überraschend große Häufig- 
keit des Magengeschwürsleidens unter den Schicht- 
arbeitern. 

Nach der Statistik von Duesberg u. Weiss haben Schicht- 
arbeiter 8mal häufiger ein Magengeschwür als Tagarbeiter und 
Angestellte, nach Whitwall (zit, n. Report III) etwa 4mal häu- 
fifier (11,5% Magenbeschwerden bei Schichtarbeitern). Thiis- 
Evenson fand in der schon erwähnten Statistik von 170 Schicht- 
arbeitern, die wegen Unverträglichkeit oder Krankheit die Schicht- 
arbeit aufgeben mußten, daß dies in 50% jener Fälle wegen eines 
Ulkusleidens stattfand. 


Lehrreich erscheint mir in diesem Zusammenhang der Fall eines 
Lokomotivführers, den mir ein Kollege von der Bundesbahn mit- 
teilte: dieser Mann wurde wegen seines Ulkusleidens gegen seinen 
Willen aus der Schicht genommen, bekam aber immer wieder ein 
Rezidiv, wenn er den Nachtdienst wieder aufnahm. 

Die Beziehungen zwischen Tagesrhythmus und Kreis- 
lauf sind für das Problem der Nachtschichtarbeit unter 
erschwerten Bedingungen, wo etwa unter Hitzebelastung 
schwere körperliche Arbeit geleistet werden muß, ganz 
entscheidend. Nach den Schätzungen von G. Lehmann 
(persönliche Mitteilung) ist die Leistung (effektive) bei 
solchen Nachtschichten mit etwa 50% der Tagesleistung 
anzusetzen, gleichgültig, was sonst die Produktions- 
ziffern ergeben. Die Abnahme des Adrenalinogengehaltes 
des Blutes als Zeichen für die verminderte Leistungs- 
bereitschaft und die maximale vagale Einstellung des 
Kreislaufs in den Nachtstunden machen die Schwierig- 
keiten der Umstellung auf eine ergotrope Leistung leicht 
verständlich. Man hat deshalb geradezu von einer ins 
Pathologische gesteigerten Kreislaufbelastung unter sol- 
chen Bedingungen gesprochen (G. Lehmann). 

Statistisches Material über die Folgen der Schicht- 
arbeit auf den Kreislauf findet sich in den Berichten von 
der 3. Tagung der Internationalen Gesellschaft der Eisen- 
bahnärzte in Madrid aus dem Jahre 1952 (v. Beust, 
Marchal und Leblanc). Es geht daraus hervor: 
Herz. und Kreislaufkrankheiten stehen unter dem Fahr- 
und Lokomotivpersonal, das zum Unterschied von den 
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übrigen Eisenbahnern dem Schichtwechsel neben anderen 
Belastungen am meisten unterworfen ist, an erster 
Steile®). 


Diese Berufsgruppe hat ja wohl auch den unregel- 
mäßigsten Dienst, den es in der ganzen Welt gibt, weil 
bier nicht einmal ein regelmäßiger Schichtwechsel mög- 
lich ist. Die Arbeitszeit ändert sich vielmehr von Tag zu 
Tag, und es ist ferner zu berücksichtigen, daß diese Leute 
buchstäblich dauernd unterwegs sind. 


Der Herzinfarkt galt früher in Deutschland allgemein 
als die typische Krankheit der Lokomotivführer. Munk 
und seine Mitarbeiter haben versucht, solche Beobachtun- 
gen statistisch zu belegen, doch hat Koller von der 
Statistischen Abteilung des Kerckhoff-Instituts in Bad 
Nauheim gezeigt, daß dieses jedenfalls so nicht zutrifft. 


Meine Mitarbeiter HeynemannundLayer haben 
an dem uns zur Verfügung stehenden Krankengut des 
Konitzkystifts der Stadt Bad Nauheim diese Fragen über- 
prüft, an einem Krankengut, das sich im wesentlichen 
aus Herz- und Kreislaufkranken der Landesversiche- 
runganstalten zusammensetzt, wobei etwa !/s auf An- 
gehörige der Bundesbahn fällt. In der Zeit vom 1. März 
bis zum 31. Dezember 1953 hatten wir auf unserer 
Abteilung 1856 Patienten zu betreuen. Davon hatten 
sicher diagnostizierte Herzinfarkte 156, also 8,4% der 
Fälle, Verdacht auf Herzinfarkt lag in 49 Fällen, also 
in 2,6%, vor. Das macht insgesamt 205 Infarktkrank- 
heiten mit 11,0% des gesamten Krankengutes. Auf einer 
Männerabteilung betrug die Gesamtzahl der Patienten 
in demselben Zeitraum 578, davon waren 12,1% (= 70) 
Schichtarbeiter, und unter diesen bestand in 25,7% der 
Fälle ein Herzinfarkt. 


Der Herzinfarkt kommt also bei Schichtarbeitern dop- 
pelt so häufig vor wie bei ihren Altersgenossen. 
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4) Der Beginn einer Zerebralsklerose läßt sich bei einem Schichtarbeiter in der 
Regel am frühesten daran erkennen, daß er gegen die Nactschict, die er viele 
Jahre leidlich vertragen hat, plötzlich empfindlicher wird und am Tage noch schlechter 
als bisher schlafen kann. Gerade in diesen Fällen kommen gegen Ende der Nacht- 
schichtwochen, auch unter sonst günstigen Bedingungen, erschreckend kurze Schlaf- 
zeiten von 1—2 Stunden heraus. Wir glauben das so erklären zu dürfen, daß hier 
durch die beginnende Sklerose das hypophysär-dienzephale Reglersystem am frühesten 
und empfindlichsten gestört wird. 


469 


1 


Münch. med. Wschr. 


Richtsätze: 1. Unter Funktionselektrokardiographie wird ein 
neues diagnostisches System zur elektrokardiographischen Erfassung 
der Herzfunktion auf der Grundlage des elektrischen Funktionsbildes des 
Herzens, des Extremitäten-Ekg. und des Brustwand-Ekg. verstanden. 

2. Funktion ist dabei definiert als Richtung und Laufgeschwindig- 
keit einzelner Erregungswellen des menschlichen Herzens, die an- 
aerobe und aerobe Ausrichtung der chemischen Energiegewinnung 
des Herzmuskels sowie als Umsatz der elektrischen Feldenergie in 
mechanische Kontraktionsenergie. 

3. Auf der Grundlage des horizontalen und vertikalen elektrischen 
Funktionsbildes des Herzens werden auch das Extremitäten- und 
Brustwand-Ekg. funktionselektrokardiographisch deutbar und so zu 
selbständigen Gliedern des Systems. 

4. Die Funktionselektrokardiographie beruht auf der Ausmessung 
des elektrischen Feldes des menschlichen Herzens auf der vorderen 
Brustwand mit konstanter Meßrichtung und kleinem Elektrodenab- 
stand. Die inadäquate vektorielle Deutung der Herzfunktion wird 
dadurch vermieden und die gewonnenen Zeitfunktionen der Durch- 
schnittsfeldstärkenbeträge werden einer algebraischen Behandlung 
zugänglich. 

5. Das menschliche Herz wird erregt über eine Quellfläche der 
Erregung mit divergierend über den linken und rechten Ventrikel 
hinweglaufenden Erregungswellen. Daneben sind auch unter physio- 
logischen Bedingungen konvergierende, wohl endokardnahe Erre- 
“ gungswellen nachweisbar. 

6. Das Extremitäten-Ekg. kann konstruktiv dargestellt werden als 
algebraische Summenkurve der örtlichen Teilelektrokardiogramme 
der vorderen Brustwand in der Ableitlinie. 

7. Die Zacken des Extremitäten- und Brustwand-Ekg. sind Summa- 
tionseffekte aus den örtlichen Engrammen divergierender und kon- 
vergierender Erregungswellen. Die physiologische Streuung des 
Ekg.-Typs ist bedingt durch die physiologische Variation der Erre- 
gungsausbreitung und Eigenschaften des Mediums. 

8. Die pathologischen Kurventypen des Extremitäten-Ekg. und 
Brustwand-Ekg. werden bestimmt durch das Vorherrschen von elek- 
trischen Effekten einzelner Herzmuskelabschnitte durch Wandver- 
dickung und Verkleinerung des Quellabstandes. Sie können ferner 
Ausdruck gestörter Erregungsleitung mit der Entwicklung patholo- 
gischer Erregungswellen sein. 

9. Durch die Verwendung einer konstanten zeitlichen Bezugsphase 
ist aus den zeitlichen Latenzen und der Richtung der Kammerinitial- 
schwankung der örtlichen Teilelektrokardiogramme der vorderen 
Brustwand eine Analyse der physiologischen Erregung des Herzens, 
deren Variation und die Erkennung pathologischer Erregungsformen 
des menschlichen Herzens möglich. Bei Schenkelblock kann die 
Erregungsrichtung erhalten sein. Schenkelunterbrechungen auch kom- 
plexer Art sind im elektrischen Funktionsbild zu erkennen und zu 
lokalisieren. Man kann danach proximale und distale, einseitige und 
doppelseitige Leitungsstörungen mit und ohne Änderung der Rich- 
tung der Erregungswellen unterscheiden. An Hand dieser Ergebnisse 
kann die Leistungsfähigkeit des Extremitäten-Ekg. und Brustwand- 
Ekg. in der Erkennung komplexer Leitungsstörungen gesteigert 


werden. Die Entwicklung einer Funktionspathologie des Reizleitungs- 


systems ist auf dieser Grundlage möglich. 

10. Ortliche biologische Verletzungen des Herzmuskels sind an 
Hand monophasischer Verletzungsbeiträge aus deren Richtung und 
Dauer unter Berücksichtigung der Laufrichtung der Erregungswellen 
lokalisierbar und in ihrer Größe abzuschätzen. An Hand dieser Er- 
gebnisse muß die diagnostische Verwertung des Extremitäten- und 
Brustwand-Ekg. ausgebaut werden. Koronarinfarkte kommen vor- 
wiegend durch eine ST-Senkung in Abl.I des Extremitäten-Ekg. 
und in V4 bis V 7 des Brustwand-Ekg. zum Ausdruck. 

11. Aus dem qualitativen und quantitativen ST- und T-Verlauf der 
örtlichen Teilelektrokardiogramme als Zeichen des Repolarisations- 
vorganges erfaßter Herzmuskelaggregate wird der Betriebszustand 
der Herzmuskelfasern, die Steigerung der Membranpermeabilität oder 
deren Verminderung, die aerobe und anaerobe Ausrichtung der 
chemischen Energiegewinnung des Herzmuskels erkennbar. Es sind 
dadurch verschiedene Typen der Funktionsstörungen des Herzmuskels 
abgrenzbar (Myoxykardose und Myanoxykardose). 

12. Durch die Verknüpfung der Kräfte des elektrischen Maschen- 
feldes der Zellmembran mit der Kontraktionsenergie ist die funk- 
tionselektrokardiographische Frühdiagnose einer Herzinsuffizienz mit 
großer Treffsicherheit möglich. 
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13. Die Wanddicke einzelner Herzkammern kann elektroka: lio- 
graphisch abgeschätzt werden. Die Fehlerbreite für den linken 
Ventrikel beträgt z.Z. noh + 3mm. Sie ist durch weitere Unter- 
suchungen einschränkbar. 

14. Die Überprüfung unseres Arzneischatzes auf Membranwirku::gen 
an der Herzmuskelzelle bildet die Grundlage für die Entwickiung 
einer allgemeinen und speziellen Therapie als Membrantherapie. Die 
Zellmembranen der Herzmuskelzellen haben wegen der hohen Sioff. 
wechselintensität des Herzmuskels und des periodischen Aufbaus des 
Kraftfeldes primär Indikatoreigenschaften zur Erfassung extrakardia- 
ler Störungen. 

Unter Funktionselektrokardiographie verstehen wir die 
Ergebnisse eines neuen diagnostischen Systems der clek- 
trokardiographischen Erfassung der Herzfunktion. Dabei 
ist Funktion definiert als Richtung und Laufgeschwindig- 
keit einzelner Erregungswellen des menschlichen Herzens, 
die änaerobe und aerobe Ausrichtung der chemischen 
Energiegewinnung des Herzmuskels zum Aufbau des 
elektrischen Kraftfeldes der Herzmuskelfasern, sowie 
dessen Verknüpfung mit dem mechanischen Kontraktions- 
vorgang. 

Die Grundlage der elektrokardiographischen Erfassung 
ist das horizontale und vertikale elektrische Funktions- 
bild des Herzens, dessen Ergebnisse aber dann zum dia- 
gnostischen Ausbau der Extremitäten- und Brustwand- 
Elektrokardiographie Verwendung finden, die dadurd 
selbst funktionselektrokardiographisch deutbar und so 
zu selbständigen Gliedern des Systems werden. 


Nachdem wir nachweisen konnten (1,2, 3), daß die bis- 
herigen Deutungen der Elektrokardiographie, wie sie 
Einthoven (4), Craib und Canfield (5), Wil- 
son (6, 7), ferner Ashman (8) durch Heranziehung 
vektorieller Größen aufbauten, mit physikalischen Vor- 
stellungen nicht in Einklang gebracht werden können und 
vonDuchosal und Sulzer (15) selbst durch das Ergebnis 
ihrer Messungen nachgewiesen wurde, daß die elektrische 
Herzfunktion tatsächlich nicht vektoriell dargestellt wer- 
den kann, bestand die Aufgabe, unter Abwendung vom 
Elektrodenproblem und Hinführung zum Feldproblem zur 
Analyse des elektrischen Herzfeldes unter Umgehung des 
Vektorbegriffes vorzustoßen. Die mathematisch-physika- 
lischen Formulierungen meines Mitarbeiters Dr. ing. habil. 
Ernsthausen und die praktischen Berechnungen 
meines Mathematikers Dipl.-Ing. Numero w unter Mit- 
arbeit von Dipl.-Ing. Korts, Dipl.-Ing. Heintze, Dipl- 
Ing. Bobbe, Dipl.-Ing. Neubauer, Dipl.-Ing. Baurat 
Mehlhardt, Ing. Schweitzer, Ing. Wenden- 
burg führten schließlich im Rahmen der Arbeitsgemein- 
schaft meines Institutes und meiner Klinik über die 
Berechnung des elektrischen Feldes der Einzelfaser zum 
Aufbau des „elektrischen Herzbildes“. Die Heranziehung 
histologischer Befunde (Prof. Dr. Böhmig, Dr. W. 
Hesse,Dr. ©. Merkle,Dr. A. Götte) von Labora- 
toriumsergebnissen spezieller Ausrichtung (O.-A. Dr. med. 
habil. Knüchel, Dr. Fries, Dr. Schretzmann, 
Dr. Ganter, Dr. Orzellet, Dr. phil. Büttner und 
"Frau Dr. Büttner) der chemischen Analyse des Herz- 
muskels (Chemiker Dr. phil. Büttner und Frau Dr. 
Büttner) von Tierexperimenten mit direkter Ableitung 
von der Herzoberflähe bei Schafen und Hunden 
Dr. Bohn, Dr. Fritsche, Dr. Merkle, Dr. Walter), 
den klinischen Befunderhebungen (O.-A. Dr. Reich, Dr. 
.Januschke, Dr. Frank, Dr. W. Hesse, D:. 
Weidemann, Dr. Hoffmann, Dr. Merkle, D:. 
Götte) und zahlreichen anderen Mitarbeitern führten 
von dem mathematisch-physikalischen Gebäude des ‚elek- 
trischen Herzbildes“ zum elektrischen Funktionsbild des 
Herzens als Ausgangspunkt und Basis der Funktions 
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elektrokardiographie als allgemeines elektrokardiogra- der Koordinatenschnittpunkte beträgt jeweils 1,5cm. Es 

phisches System zur Erkennung der Herzfunktion. wird mit Elektroden abgeleitet, deren Pole eine Kontakt- 

Zur Gewinnung des elektrischen Funktionsbildes wird fläche von 6mm und einen Abstand von 3cm haben und 

die vordere Brustwand durch ein Koordinatensystem starr verbunden sind (Abb. 2 u. 3). Damit wird das elek- 

(Abb. 1) unterteilt. Die vertikalen Koordinaten verlaufen trische Herzfeld derart ausgemessen, daß die zeitlichen 

ar dio- parallel zur Symmetrieachse des Körpers, die darauf Feldänderungen zwischen jeweils zwei Schnittpunkten 


rn Senkrechten horizontal über die Brustwand. Der Abstand der Koordinaten registriert werden, und zwar mit gleicher 
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d & es Abb. 2: Zweipolige Elektrode zur Ableitung jeweils in nur einer Richtung, Pol- 
nd SO . - abstand 3 cm. 
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Abb. 1: Vordere Brustwand eines Patienten mit eingezeichneten Schnittpunkten des 

ie bi Koordinatensystems zur Anfertigung der elektrischen Funktionsbilder. Als Festpunkt 

le DIS- gilt der Punkt M/0, der .die Spitze des Schwertfortsatzes bezeichnet. Von ihm aus 
i i wird in der Mitte des Sternums eine Linie gezogen und die Strecke vom Punkt M/0 an i i BR 
le sıe aus nach kranial fortschreitend in Abständen von 1,5 cm unterteilt. Von dieser Le.K. Nr.485 H Funktionsbild I.Med.Klinik 
Wil- Koordinate aus werden nach beiden Seiten des Brustkorbes die Punkte 0 bis 10 nach 25.1950 Karlsruhe 
h lirks und 0 bis —4 nach rechts in einem Abstand von jeweils 1,5 cm festgelegt. Die Tu = 
e ung Ordinatenpunkte werden nach kranial fortschreitend mit M,L,K, J,H,G,F,E,D,C,B, 
ı Vor- A bezeichnet. Daran schließen sich Hilfspunkte an, die wir mit a, ß, y bezeichnen, 
wenn eine Ausdehnung der Ableitfläche nach kranial zu erwünscht oder infolge einer 
»n und langen Thoraxform notwendig ist. Es wird zunächst in horizontaler Richtung abge- 
bni leitet und die damit gewonnenen Kurven als örtliche Teilbilder des auf der Brust- 
ge nıs wand verzeichneten Koordinatensystems zum elektrischen horizontalen Funktionsbild 
trische zusammengefügt. Ferner wird vertikal abgeleitet und die damit gewonnenen Bild- 
komponenten zum elektrischen vertikalen Funktionsbild zusammengefügt. Da der 
t werl- Elektrodenabstand (s. Abb.2 und 3) 3cm beträgt, erfolgt eine Uberlappung und 
damit eine stärkere Auflösung des elektrischen Herzfeldes. In der Praxis beginnt 
J vom man mit der Ableitung horizontal, wobei die beiden Elektrodenpole z.B. auf B/0 
am zur und B/2 liegen (s. Abb. 3), bei der nächsten Position auf B/1 und B/3, dann auf B/2 
r und B/4. Die Ableitung in der Horizontalen nach links beginnt jeweils bei dem am 
ng des weitesten rechts liegenden Ableitpunkt. Zur Definition der Bildstreifen ist ein 
ika- Protokoll notwendig. Bei einer Elektrode mit drei Polen leitet man zunächst hori- 
'ySl x zontal, dann bei unveränderter Elektrodenlage durch Umschaltung vertikal ab. Die 
habil. Ableitung erfolgt jeweils unter Einhaltung konstanter Meßrichtung (H-Funktionsbild 
= horizontale Messung; V-Funktionsbild — vertikale Messung) und gleichbleibender 

jungen Elektrodenpolung. 
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e Dr. DEE Abb. 4: Horizontales elektrisches Funktionsbild des Herzens eines 60j. Patienten. 
nn gi Ferner Extremitätenelektrokardiogramm Abl.I, Ii, III und Brustwandelektrokardio- 
führten gramm mit den Positionen C,, C;, C,, C;, C, gegen eine Rückenelektrode (nach 
; lek- Kienle). Man erkennt im Extremitätenelektrokardiogramm ein deutliches SI. Wie die 
> „e Abb 2 2 Analyse der zeitlichen Aufeinanderfolge einzelner Erregungswellen bei der Erregung 
ild des h ). 3: *lierfür praktische Darstellung der Ableitart. Es wird gerade registriert B/O des Herzens ergibt (Abb. 9), entsteht diese S-Zacke im Extremitätenelektrokardiogramm 

> Ofizontal als örtlicher Bildanteil des H-Funktionsbildes und B/0 vertikal als örtlicher durh die zeitlih spätere Lage des Rechts-R gegenüber dem 
|ktions- Bildanteil des V-Funktionsbildes. Links-R. Das Rects-R wird nicht voll kompensiert. 
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-Funktionsbild 
Le.K. Nr.485 25.1.1950 vru I.Med. Klinik Karlsruhe 


.2 + 0 1 2 3 4 5 6 7 
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Abb. 5: Vertikales Funktionsbild desselben Patienten, Kranial und kaudal der 

gestrichelten Umschlagslinie etwa spiegelbildlihe Kurven als Ausdruck der Diver- 
genz der Haupterregungswellen. 


Polung und konstant eingehaltener horizontaler und 
vertikaler Meßrichtung. Die jeweils registrierten Elektro- 
kardiogramme werden auf eine Tafel mit vorgezeich- 
netem Koordinatensystem aufgeklebt. Die Gesamtheit 
der örtlich registrierten Teilbilder der vorderen Brust- 
wand im Rahmen des noch zu beschreibenden Deu- 


tungssystems bezeichnen wir als horizontales, elektri- 
sches Funktionsbild (Abb. 4) bzw. bei vertikaler Meß- 
achse als vertikales elektrisches Funktionsbild (Abb. 5). 
Durch die konstant eingehaltene Meßrichtung und den 
geringen Elektrodenabstand werden der Zeitfunktion der 
elektrischen Durchschnittsfeldstärkenbeträge proportionale 
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Abb. 6: Schematische Darstellung der Ausbreitungsrichtung der E-Wellen, welche im H-Funktionsbild (ho- 
rizontale Komponente) und im V-Funktionsbild (vertikale Komponente) erfaßt werden. Im H-Funktionsbild 
werden Komponenten der Erregungsausbreitung in horizontaler Richtung registriert. Bei gleichbleibender 
Elektrodenpolung erfaßt man über dem Projektionsgebiet des linken Ventrikels Komponenten der E-Wellen, 
welche von der Phasenlinie (gestrichelt) starten und über das Herz nach lateral laufen. Rechts der Phasen- 
linie erfaßt man nach rechts lateral verlaufende horizontale Komponenten der E-Wellen. Bei gleicher Elek- 
trodenpolung entstehen durch die entgegengesetzte Laufrichtung der E-Wellen im horizontalen Funktionsbild 
annähernd spiegelbildlihe Kurven. Die Kammeranfangsschwankung, welche wir grundsätzlich nur mit R be- 
zeichnen, ist der T-Zacke entgegengerichtet. Es entsteht so über dem linken Ventrikel eine typische Links- 
kurve mit „negativem“ T, über dem rechten Ventrikel eine Rechtskurve mit „positivem“ T. Das T über dem 
rechten Ventrikel ist aus bestimmten, an anderer Stelle besprochenen Gründen etwas größer als das nega- 
tive T über dem linken Ventrikel. Bei vertikaler Meßrichtung (V-Funktionsbild) entstehen kaudal der hier 
etwa horizontal verlaufenden Phasenlinie „Linkskurven*, kranial „Rechtskurven“. 
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Größen registriert, die durch die Eliminierung der Rich- 
tung einer algebraischen Behandlung unterzogen werden 
können. 

Betrachtet man die so registrierten elektrischen Furk- 
tionsbilder Herzgesunder (Abb. 4u.5), so erkennt mn, 
daß die untersuchte Brustwandfläche sowohl im horizon- 
talen als auch im vertikalen elektrischen Funktionsbild in 
zwei Teile eingeteilt werden kann mit entgegengesetz'er 
Verlaufsrichtung der Kammerinitialschwankung. Nach den 
Ergebnissen der Schützschen Schule (9), inshe- 
sondere von Rothschuh (10), hängt die Richtung der 
Kammeranfangsschwankung bei indirekter und direkier 
Ableitung am Herzstreifenpräparat von der Laufrichtung 
der Erregungswelle bei gleichbleibender Elektrodenpolung 
ab. Da wir sowohl in horizontaler als auch in vertikaler 
Richtung mit gleichbleibender Elektrodenpolung regi- 
strierten, gibt die Richtung der Kammerinitialschwankung 
in den Einzelelektrokardiogrammen die Richtung der Er- 
regungsausbreitung in der Meßachse an. 

Sowohl im horizontalen (Abb. 4) als auch im vertikalen 
(Abb. 5) elektrischen Funktionsbild können zwei entgegen- 
gesetzte Erregungsausbreitungsrichtungen registriert wer- 
den, die dadurch zum Ausdruck kommen, daß in der einen 
Hälfte die Kammeranfangsschwankungen nach oben und 
in der anderen Hälfte nach unten gerichtet sind. Die 
Erregungswellen laufen also von der Grenzlinie im hori- 
zontalen Funktionsbild nach lateral (Abb. 6a), im verti- 
kalen Herzbild nach kranial und kaudal (Abb. 6b). Da an 
dieser Grenzlinie die Phase, d. h. die Richtung der 
Kammerinitialschwankung um 180° springt, kann man 
diese Linie als Phasenlinie bezeichnen. Ihr Verlauf ist 
im horizontalen Meßbild im ganzen vertikal, im vertikalen 
Meßbild etwa horizontal. Der Ursprung der Erregungs- 
wellen ergibt sich als Schnittpunkt der Phasenlinie des 
horizontalen und vertikalen Herzbildes. Dieser Punkt 
entspricht dem Quellpunkt der Erregung beim Menschen, 
wie ihn Schäfer und Trautwein (11) an der Herz- 


Abb. 7: Die zeitlihe Ausmessung des elektrischen 
Funktionsbildes von Herzgesunden ergibt, daß vor 
dem Start der Haupt-E-Wellen von der Phasenlinie 
aus, nach Durchbruch der Erregung, in der Regel 
Erregungswellen nachgewiesen werden können, 
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welhe in den Randgebieten der Projektion des 
Herzschattens auf die vordere Brustwand starten 
und nach medial verlaufen. Die durch diese frühen 
E-Wellen gesetzten R-Zacken sind den R-Zacken der 
Haupterregungsausbreitung entgegengesetzt gerichtet 
und haben eine kleine Amplitude. Sie sind hier 
viereckig umrandet. Die E-Wellen sind durch Pfeile 
gekennzeichnet. Es handelt sich offenbar um E- 
Wellen, welche in endokardnahen inneren Muskel- 
schichten der Vorderwand des linken und rechten 
Ventrikels ablaufen. Ihre Engramme gehen auch in 
die Summenkurve des Extremitätenelektrokardio- 
gramms ein als „Q*. 
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oberfläche des Hundes erstmals bestimmt haben. Tierver- 
suche mit Messungen an der Oberfläche des Hammel- und 
Hundeherzens zeigten uns, daß es sich um eine Quell- 
fläche handelt, so daß wir auch beim Menschen von einer 
Quellfläche der Erregung sprechen wollen. 

Legen wir zunächst unserer weiteren Betrachtung das 
H-Funktionsbild, also die horizontalen Bildkomponenten 
des elektrischen Herzfeldes zugrunde, so können wir ihm 
entnehmen, daß die registrierte Erregungsausbreitung des 
linken Herzens durch eine nach oben gerichtete Kammer- 
anfangsschwankung und eine nach unten gerichtete, also 
negative T-Zacke, gekennzeichnet ist, während bei der 
Wanderung der Erregung von der Phasenlinie aus über 
den rechten Ventrikel etwa eine spiegelbildliche Kurve 
entsteht, also mit einer nach unten gerichteten Kammer- 
anfangsschwankung und einem nach oben gerichteten T. 
Wirhabenso die Kurven vor uns, welche 
durch die elektrischen Effekte deslinken 
und des rechten Ventrikels entstehen 
(Abb. 6). 

Wir sehen aber aus den Funktionsbildern (Abb. 4 u. 5), 
daß in den Randgebieten der Projektion des röntgeno- 
logischen Herzschattens andere Richtungen der Kammer- 
initialschwankungen zu erkennen sind, welche anderen 
Richtungen dort ablaufender Erregungswellen entsprechen 
müssen. Man erkennt, daß solche Erregungswellen von 
lateral nach medial verlaufen (Abb. 7) und gegenüber den 
vom Ursprungsfeld der Erregung, der Quellfläche, nach 
lateral divergierenden Erregungswellen verfrüht ein- 
setzen. Man geht wohl auch im Hinblick auf die kleine 
Amplitude ihrer Engramme nicht fehl, wenn man sie 
mit Erregungswellen in Zusammenhang bringt, die in 
inneren endokardnahen Schichten der Vorderwand ab- 
laufen. Neben der Richtung der Erregungsausbreitung 
kann also auch die zeitliche Aufeinanderfolge einzelner 
oft auch gegenläufiger Erregungswellen bestimmt werden. 
Angesichts dieser verschiedenen Verlaufsrichtungen der 
Erregungswellen, die verschiedene Richtungen der Kam- 
merinitialschwankungen setzen, werden Bemerkungen zur 
Nomenklaturvereinfachung wünschenswert. Wie wir 
an anderer Stelle auseinandergesetzt haben, entspricht die 
DAS der Darstellung der Tangentialkomponente der elek- 
trischen Feldstärke der Einzelfaser. Da die MAS als Aus- 
druck der örtlichen Potentialverteilung von der O-Linie 
aus startet und zur O-Linie zurückkehrt, muß die Kurve 
des Gradienten 9 in der Faserrichtung also die Darstellung 
der Tangentialkomponente der elektrischen Feldstärke, 
als Differentialkurve flächengleiche, entgegengesetzt ge- 
richtete Ausschläge ergeben. Die Richtung 
der Ausschläge hängt bei gleicher Elek- 
trodenpolung nur von der Laufrichtung 4 
der Erregungswelle ab. Als elektrokardio- 
graphische physiologische Urkurve exi- 
stiert also nur eine, den Steilheiten der 
MAS entsprechende , diphasische Kurve 
mit einer Kammeranfangsschwankung „R“ 
in der einen Richtung und einer entgegen- 
gerichteten Kammerendschwankung T. 
Diese beiden Kurventypen erscheinen nun 
wieder über dem linken und rechten Herz- 
venirikel bei gleicher Elektrodenpolung 
als Ausdruck der divergierenden Er- 
fegungsausbreitungsrichtung. Wir können 
nun die im horizontalen Funktionsbild 
nach oben gerichtete Kammeranfangs- 
Schwankung, also R-Zacke, als Links-R be- 
zeichnen. Ihr entspricht in allen Fällen der 
Urkurve ein entgegengerichtetes oder 
negatives T. Das über der rechten Kam- 
mer, d. h. rechts der Phasenlinie regi- 
Strierte, bei gleicher Elektrodenpolung 
nach unten gerichtete R bezeichnen wir 
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mit Rechts-R, die nach oben gerichtete T-Zacke mit 
Rechts-T. 

An anderer Stelle wurden die Gründe für das stärkere 
Hervortreten der T-Zacken rechts der Phasenlinie näher 
beschrieben. Hier seien nur einige Bemerkungen ange- 
führt. Das Rechts-T ist zunächst größer wegen des ge- 
ringeren Abstandes der Oberfläche des rechten Ventrikels 
von der Brustwandoberfläche. Es werden dadurch nicht 
nur größere Spannungsabfälle wegen des geringeren 
Quellabstandes gemessen, sondern es werden am rechten 
Ventrikel bei der mit 3cm konstanten Elektrodendistanz 
und Meßstrecke wegen des geringeren Abstandes der 
Elektroden von der Herzoberfläche auch größere Faser- 
aggregate abgegriffen. Dadurch wird die Amplitude des 
Rechts-T größer. Ferner kommt noch hinzu, daß auf der 
Herzoberfläche selbst über dem linken Herzen kleinere 
Negativitäten von T als über dem rechten Herzen regi- 
striert werden, wie wir an unseren Hunde- und Hammel- 
versuchen sahen. Man könnte diese Beobachtung darauf 
zurückführen, daß die linke Kammer schon normalerweise 
stärker belastet ist, also eine größere physiologische 
Dilatation hat, wodurch das Absinken der T-Amplitude 
erklärt wäre. 

Das vertikale elektrische Funktionsbild ergibt eine 
horizontale Phasenlinie, die gewonnenen Meßergebnisse 
müssen vertikal verlaufenden Muskelfasergruppen zuge- 
ordnet werden. Man weiß nun, daß die Fasergruppen an 
der Herzvorderwand bei der entsprechenden physio- 
logischen Schräglage des Herzens grob gesehen mehr in 
der Horizontalen verlaufen, während die Fasern der Hin- 
terwand mehr vertikalen Verlauf nehmen. Bei der Bestim- 
mung der Erregungsrichtung ist zu bedenken, daß sowohl 
im H-Funktionsbild nur die Horizontalkomponenten und im 
Vertikalbild die Vertikalkomponenten einer tatsächlichen 
Erregungsausbreitung erfaßt werden, wie sie der geo- 
metrischen Richtwirkung der elektrischen Herzquelle als 
einfache Quelle in ihrer Gesamtheit und der Erregungs- 
ausbreitung durch das RLS entspricht. 

Das KurvenbildderExtremitätenablei- 
tungen kann durch algebraische Sum- 
mation der Einzelelektrokardiogramme 
der vorderen Brustwand in der Ableit- 
linie dargestellt werden. So entsteht die 
Ableitung I des Extremitäten-Ekg durch algebraische 
Summation von Horizontalreihen des horizontalen elek- 
trischen Kurvenbildes in der Ableitlinie, d. h. der Ver- 
bindung der Ansatzstellen der oberen Extremitäten 
(Abb. 8). Das Kurvenbild der Ableitung III des Extremi- 
täten-Ekg konnte durch algebraische Summation von 
Vertikalreihen des vertikalen elektrischen Funktionsbildes 
dargestellt werden, wobei die Ableitlinie senkrecht über 
den Seitenrand der linken Kammer und die Herzspitze 
verläuft (Abb. 8). Es ist dadurch möglich, die örtliche Her- 
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Abb. 8: Ergebnis der algebraischen Summation der Reihe G des horizontalen elektrischen Funktionsbildes 
desselben Patienten (Abb. 4) im Vergleich zur registrierten Abl. I des Extremitäten-Ekg. (ausgezogene 
Kurve). Die gestrichelte Kurve entsteht aus der algebraischen Summation der örtlichen Einzel-Ekg. der Reihe 
G sowohl in formaler als auch zeitlicher Hinsicht (zeitliche Bezugsmarke = Phasenblitz). Ferner registrierte 
Abl. III des Extremitäten-Ekg. (ausgezogene Kurve) im Vergleich zur konstruierten durch Summation der 
Vertikalreihe 3 des vertikalen elektrischen Funktionsbildes (Abb. 5) gewonnenen Kurve. 
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kunft einzelner Komponenten des Extremitäten-Ekg zu 
bestimmen. So entsteht das positive T I als hohes Rechts-T 
über dem Projektionsgebiet des rechten Ventrikels, das 
durch das kleinere negative Links-T aus dem Projektions- 
gebiet des linken Ventrikels nicht unterdrückt werden 
kann und so den T-Verlauf der Ableitung I des Extremi- 
täten-Ekg bestimmt. Die in Ableitung I nach oben gerich- 
tete R-Zacke stammt in der Regel aus dem Projektions- 
gebiet des linken Ventrikels, während die kleinere 
Kammerinitialschwankung über dem rechten Ventrikel 
unterdrückt wird oder als QI oder SI unter bestimmten 
Bedingungen in Erscheinung tritt. Die Kurve in Ableitung 
III wird bestimmt durch Richtung und Größe der Engramme 
von Erregungswellen, die von einer horizontalen Phasen- 
linie aus im vertikalen Funktionsbild nach kranial und 
kaudal verlaufen. 

Die Zacken desExtremitäten-Ekg. können 
nicht als Projektionen während der Herzrevolution 
rotierender Vektoren erklärt werden, sondern stellen ein- 
fache algebraische Summationseffekte der Engramme über 
den linken und rechten Ventrikel ablaufender Erregungs- 
wellen und der dadurch gesetzten Depolarisation und 
Repolarisation der Muskelzellmembran dar. 

Die physiologischen Kurventypen des 
Extremitäten-Ekg. entstehen durch physiologische 
Variation der Richtung und Projektion der Geschwindig- 
keitsvektoren der Erregungswellen (Abb. 9) von der Herz- 
oberfläche auf die Meßebene der vorderen Brustwand und 
durch geänderte Kontaktverhältnisse des linken und 
rechten Ventrikels mit der vorderen Brustwand und da- 
durch bestimmter Anzahl von Linkskurven 
und Rechtskurven, deren Summation dann das 
Extremitäten-Ekg ergibt. 


6. 


Abb. 9: Analyse der Richtung und zeitlichen Aufeinanderfolge einzelner Erregungs- 
wellen bei der Erregung des Herzens desselben Patienten. Darstellung der Zeit- und 
Richtungsverhältnisse der Erregungsausbreitung. Die Pfeilrichtung gibt dabei jeweils 
die Richtung der Erregungswellen an, wie sie aus der Zackenrichtung hervorgeht. 
Das mit Pfeilen versehene Areal ist ein Ausdruck der Fläche der vorderen Brustwand, 
auf der in den örtlichen Teil-Ekg. die jeweilige Erregungswelle nachgewiesen werden 
kann. Die einzelnen Schemata stellen zeitliche Momentbilder dar. Aus ihrem Vergleich 
kann Start, Zeitdauer und Richtung einzelner Erregungswellen entnommen werden. 
1—4 enthält die Analyse des horizontalen elektrischen Funktionsbildes. 6—10 die 
Analyse des vertikalen elektrischen Funktionsbildes. In Zeitpunkt 1 (1.) bei einem 
Abstand der Zacken von 14,5 mm von der Zeitmarke erkennt man die Engramme der 
zu diesem Zeitpunkt von links und rechts lateral konvergierend nach medial ver- 
laufenden frühen Erregungswellen, welche über dem linken Ventrikel negative und 
über dem rechten Ventrikel positive Q-Zacken setzen. In der als Ableitlinie wir- 
kenden Reihe G überwiegt das negative Q über dem linken Ventrikel als Engramm 
der in ihm ablaufenden frühen E-Welle, so daß in Abl. I des Extremitäten-Ekg. ein 
Qı angedeutet ist (Abb. 8). Es startet dann in Zeitpunkt 3 (3). Abstand von der 
Zeitmarke 13,5 mm die Haupterregungswelle in der Quellfläche, läuft über den 
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Die pathologischen Kurventypenim Ex«- 
tremitäten-Ek.g. entstehen durch Größenänderuncen 
einzelner Herzabschnitte, mit dadurch bedingter Dick:n- 
zunahme der Herzmuskelwand, durch Änderung cer 
Hauptrichtung der Erregungsausbreitung und durch Än!e- 
rung der Laufgeschwindigkeit einzelner Erregungswellon, 
Durch eine konstante zeitliche Bezugsphase können so die 
einzelnen Kurventypen des Extremitäten-Ekg konstruktiv 
dargestellt werden. 

Die physiologischen und pathologischen 
Kurventypen in den unipolaren Brust- 
wandableitungen nach Wilson entstehen zu- 
nächst auch durch die physiologische Variation der 
Randständigkeit einzelner Herzabschnitte, des Faserver- 
laufes, des Quellabstandes und der Wanddicke, weiche 
bereits in den örtlichen Teilelektrokardiogrammen vari- 
able Kurvenverläufe setzt. 

Die Ableitlinie, d.h. die Größe und Richtung der 
tatsächlichen Meßstrecke ist beider Wilsonschen 
Brustwandableitung nicht bekannt. Durch 
Betrachtung der algebraischen Summation örtlicher Teil- 
elektrokardiogramme der vorderen Brustwand in ver- 
schiedener Richtung kann jedoch für V 4 bis V 6 eine hori- 
zontale Ableitlinie angenommen werden. Ferner entsteht 
das physiologische Kurvenbild in V 2 bis V 4 durch die 
beigemischten Rechtskurven, die Ableitung V4 bis V6 
als Summationseffekt von Linkskurven und Rechtskurven 
mit überwiegendem Rechts-T und überwiegendem Links-R. 
Die Entwicklung eines pathologischen Links- 
typs wird erklärt durch die Dickenzunahme der Muskel- 
wand des linken Ventrikels und Verkleinerung des 
Quellabstandes infolge der Hypertrophie, ferner durch 
Vergrößerung der Kontaktfläche des linken Ventrikels 





linken Ventrikel nach lateral und setzt über seiner Projektionsfläche auf die vor- 
dere Brustwand die nach oben gerichteten Links-R-Zacken. Die Haupterregungswelle 
über den rechten Ventrikel ist noch nicht gestartet. In diesem Zeitpunkt wird also 
die R-Zacke der Abl. I des Extremitäten-Ekg. durch dieses Links-R der Erregungs- 
welle über dem linken Ventrikel gebildet. In Zeitpunkt 4 (4.) Abstand von der 
Zeitmarke 13 mm ist nun die Erregungswelle über dem rechten Ventrikel voll 
ausgeprägt. Sie setzt über dem rechten Ventrikel ein negatives R (Abb. 4), das in 
der resultierenden algebraischen Summenkurve der Reihe G horizontal des horizon- 
talen Funktionsbildes das ausgeprägte S in Abl. I des Extremitäten-Ekg. setzt. Das 
positive Tı stammt dabei aus dem Projektionsgebiet des rechten Ventrikels. Im 
vertikalen elektrischen Funktionsbild (Abb. 5) werden die örtlichen Teilelektrokardio- 
gramme durch die in verschiedener Richtung und zeitlicher Versetzung in vertikalen 
Herzmuskelaggregaten ablaufenden Erregungswellen verursacht, die wir in 5. bis 9. 
dargestellt haben, wie sie sich aus der Analyse des V-Funktionsbildes (Abb. 5) bei 
einem Abstand der Zeitmarke von 14,5 bis 12,5 mm ergeben. Die Abl. I des 
Extremitäten-Ekg. wird gebildet durch die algebraische Summation der örtlichen 
Teilelektrokardiogramme des V-Funktionsbildes in der Ableitlinie, der Vertikal- 
reihe 3 (Abb. 8). Die Abb. 8 enthält die registrierte und durch algebraische Summa- 
tion gewonnene Kurve. 
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bzw. seiner Projektionsfläche auf die vordere Brustwand. 
Dadurch entstehen größere Amplituden der Links-Kurven, 
welche zudem noch ein größeres Areal einnehmen, so daß 
sie den Kurvenverlauf in V4 bis V 6 beherrschen. Ein 
rechtstypischer Kurvenverlauf entsteht in den Wilson- 
schen Brustwand-Elektrokardiogrammen dann, wenn in 
die Kurvenbilder mehr Rechtskurven eingehen. Besonders 
starke Typenänderungen entstehen im Wilsonschen Brust- 
wand-Ekg durh Änderung der Hauptrichtung 
der Erregungsausbreitung dadurh, daß die 
Engramme dieser pathologischen Erregungswellen in die 
resultierende Kurve der Wilsonschen Brustwand-Elektro- 
kardiogramme eingemischt werden, so besonders wenn es 
sih um Erregungswellen handelt, die über das gesamte 
Herz hinziehen. 


Aus der Richtung der Initialschwan- 
kungen der Einzelelektrokardiogramme 
kannalsoaufdieRichtungüberdasHerzab- 
laufender Erregungswellen geschlossen 

werden (Abb. 9). Bei konstanter zeitlicher Bezugsphase 
ist ferner durch die Erfassung der zeitlichen Latenzen der 
örtlichen Teilelektrokardiogramme die Bestimmung 
derLaufgeschwindigkeitderErregungs- 
wellen möglich. Auch eine Bewertung der Flankensteil- 
heit der beiden Schenkel der Kammerinitialschwankung 
und der Dauer kann zur Bewertung der Laufgeschwindig- 
keit Verwendung finden. Die Überprüfung intraventriku- 
lärer Leitungsstörungen und deren Interpretation im 
Extremitäten-Ekg und Brustwand-Ekg. haben nun ergeben, 
daß sie mit den Ergebnissen der Funktionselektrokardio- 
graphie nicht übereinstimmen. In vielen Fällen der intra- 
ventrikulären Leitungsstörung wird die Erregungsrichtung 
nicht geändert. Wir können an Hand der Funktionselek- 
trokardiographie einen proximalenlinksseitigen 
Schenkelblock, einen distalen linkssei- 
tigen Schenkelblock, einen rechtsseitigen 
proximalen Schenkelblock und einen distalen 
rechtsseitigen Schenkelblock unterscheiden. 
Sehr oft bestehen doppelseitige Leitungs- 
störungen. In all diesen Fällen ist die Richtung der 
Erregungsausbreitung nicht gestört. Intraventrikuläre 
Leitungsstörungen mit Änderung der Erregungsrichtung, 
besonders unter Entwicklung einer vom rechten Herz- 
rand nach medial startenden Erregungswelle sind oft 
mit dem Bild des Wilsonschen Schenkelblocks verbunden, 
dessen Deutung für die Mehrzahl der Fälle geändert 
werden muß. Die praktisch-diagnostische Bedeutung des 
Extremitäten-Ekg. und des unipolaren Brustwand-Ekg. 
nach Wilson und der von mir 1939 angegebenen Methode 
mit einer Rückenelektrode ist relativ groß. Aus dem 
Extremitäten-Ekg ist in der Regel sowohl die linksseitige 
als auch rechtsseitige Schenkelunterbrechung zu erkennen, 
ebenso aus den verschiedenen Ableitepositionen der Brust- 
wand, wobei sich allerdings grundsätzliche Änderungen 
der Deutung ergeben. Besonders ist die bisherige Bewer- 
tung des „oberen Umschlagspunktes“ ohne Begründung. 


Die Diagnose von Funktionsstörungen des Herzmuskels, 
die zu biologischen Verletzungen führen, ist durch die 
Funktionselektrokardiographie in differenzierter Weise 
möglich. 

Bei Koronarinfarkt kommt es zur Beimischung konkor- 
danter und diskordanter monophasischer Verletzungsbei- 
träge, je nach dem, ob die Erregungswelle durch das 
Verletzungsgebiet durchläuft oder pathologische Gegen- 
wellen auftreten. Bei gestörter Repolarisation können die 
Moncnhasischen Verletzungsbeiträge gedehnt sein. In der 
Mehrzahl der Fälle und bei den meisten Infarkten 
der ‘Vorderwand und Seitenwand des linken Ventrikels 
komm! im Extremitäten-Ekg der Infarkt zur Darstellung 
In Forn einer ST-Senkung in Ableitung I. ST-Erhöhun- 
gen in Ableitung I des Extremitäten-Ekg stammen aus 
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dem Projektionsgebiet des rechten Ventrikels oder sind 
Engramme gegengerichteter Erregungswellen. Infarkt- 
bedingte Richtungsänderungen der Erregungswellen sind 
überhaupt sehr häufig und kommen im Extremitäten-Ekg 
und Brustwand-Ekg zur Darstellung. Auch im unipolaren 
Brustwand-Ekg kommt der Infarkt der Vorderwand des 
linken Ventrikels in Form einer ST-Senkung in V4 bis 
V ?7in der Regel zum Ausdruck. 


Das örtliche Teilelektrokardiogramm 
der vorderen Brustwand wird in seiner Amplitude wie auch 
im formalen Verlauf bestimmt durch den zeitlichen 
und formalen Ablauf der Depolarisation 
und des Repolarisationsprozesses. Eine 
Steigerung der Membranpermeabilität ist 
verbunden mit einer aeroben Ausrichtung der 
Energiegewinnung des Herzmuskels und 
einerHyperkalzämie.Die vonmiralsMyoxy- 
kardosetypen bezeichneten Kurven deuten also auf 
eine definierte Auslenkung der Membranfunktion in 
Richtung einer zunehmenden Membranöffnung hin, die 
schließlich bei ihrer maximalen Steigerung zur bioelek- 
trischen Verletzung durch örtlichen Zusammenbruch des 
elektrischen Maschenfeldes und zum Zelltod durch Ent- 
ladung der Membranen der bioelektrischen Einheiten des 
Herzmuskels, zur Zytolyse, führt. Umgekehrt kann die 
anaerobe Ausrichtung der chemischen Energiegewinnung 
an dem ST- und T-Verlauf des einzelnen Elektrokardio- 
gramms des elektrischen Funktionsbildes des Herzmuskels 
erkannt werden. Sie ist verbunden mit einer Membran- 
dichtung und wird im Experiment durch Kalziummangel 
des Außenmilieushervorgerufen (Myanoxykardose). Histo- 
logisch kann man diesen Funktionstyp mit dem Degenera- 
tionstyp nach Doerr (12) in Zusammenhang bringen. An 
Hand des elektrischen Funktionsbildes sind die Abstu- 
fungen dieser divergierenden Richtungen der Funk- 
tionsstörung der Zellmembran zu erkennen. Kli- 
nisch definierte Krankheitsbilder können so auf ihren 
FunktionstypderZellmembran derHerzmuskelzellen unter- 
sucht werden, und es kann damit eine Pathophysiologie, 
aber auch Therapie der Membranfunktionsstörung ent- 
wickelt werden. Infolge des hohen Stoffwechsels des 
Herzmuskels und des periodischen Zusammenbrucs der 
Membranfelder können die Herzmuskelzellen Indikatoren 
für Funktionsstörungen des Gesamtkörpers sein. 


Die therapeutische Beeinflussung der Membranfunktion 
muß besondere Richtlinien berücksichtigen, mit deren Aus- 
arbeitung wir noch am Beobachtungsgut meiner Klinik 
beschäftigt sind, jedenfalls ergeben sich Hinweise für eine 
gezieltere Indikation bestimmter Medikamente und neue 
Indikationsstellungen. Es wird eine systematische Über- 
prüfung unseres Arzneimittelschatzes nach der Membran- 
wirksamkeit zu weiteren Einsichtungen führen können. 

Die Verknüpfung derelektrischen Feldenergie 
der Zellmembranen der Herzmuskelzellen mit 
der mechanischen Kontraktionsenergie macht 
die funktionselektrokardiographische Früher- 
kennung einer Herzinsuffizienz möglich. Es wurde 
dabei der Quotient der Amplitude des Rechts-T zur Ampli- 
tude des Rechts-R als Insuffizienzquotient er- 
kannt. In 95% unserer Fälle war die elektrokardiogra- 
phische Frühdiagnose der Herzinsuffizienz möglich. 


Die funktionselektrokardiographische 
AbschätzungderHypertrophiedesHerz- 
muskels wird im elektrischen Funktionsbild dadurch 
möglich, daß die örtliche Spannungsänderung, die in der 
Höhe der Kammerinitialschwankung zum Ausdruck 
kommt, abhängt von der Dicke des Herzmuskels, die 
wiederum eine lineare Funktion der Faserdicke ist. 
Rotschuh (13) konnte durch das Shuntprinzip eine Er- 
klärung geben. In Ergänzung dazu muß aber auch die 
Abhängigkeit der örtlichen Feldstärkenänderung von der 
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Laufgeschwindigkeit der Erregungswelle als Erklärung 
herangezogen werden, da diese linear von der Faserdicke 
abhängt (14). Überprüfungen an einundfünfzig Fällen 
unseres Beobachtungsgutes haben eine Abschätzbarkeit 
der Ventrikeldicke an Hand der örtlichen Spannungsent- 
wicklung mit einer Fehlerbreite von + 3mm ergeben. 
Damit ist ein weiterer Einblick in den Betriebszustand der 
Herzmuskelfaser gegeben. Eine Verfeinerung der Zuord- 
nung ist möglich und im Gange. 

Die Funktionselektrokardiographie als diagnostisches 
System ist im ganzen keineswegs abgeschlossen, sondern 
sie steht besonders im Hinblick auf die pharmakologische 
Auswertung und der Gewinnung neuer therapeutischer 
Einsichten am Beginn. Die vorliegenden gesicherten Er- 

















Zusammenfassung: Eingehende Untersuchungen von Gros und 
Kirnberger an meiner Klinik über den Gehalt des Blutes 
an Glutathion bei Leberparenchymschädigungen lassen enge 
Beziehungen zum klinischen Verlauf erkennen. Es konnte ge- 
zeigt werden, daß eine therapeutische Beeinflussung im gün- 
stigen Sinne meist mit einem Anstieg des vorher abgesunkenen 
Glutathionwertes einhergeht. Auf die besondere Bedeutung des 
Glutathions für den Leberstoffwechsel wird hingewiesen. 


Infolge der starken Verbreitung der Hepatitis epidemica 
mit ihren Folgezuständen in den letzten 12 Jahren ist die 
Klinik gezwungen, sich eingehender als früher mit den 
Leberparenchymschädigungen zu befassen. Damit ge- 
winnen manche Stoffe, die in der Leber gebildet werden 
oder mit dem Leber-Stoffwechsel in engem Zusammen- 
hang stehen, an besonderem Interesse. 

Zu ihnen gehört das von Hopkins 1921 gefundene Glutathion 
(Ciao Hır N, SO,). Es stellt ein Tripeptid dar, das aus 1-Cystein, 
d-Glutaminsäure und Glykokoll besteht und in tierischen und mensch- 
lichen Geweben in zwei leicht ineinander übergehenden Formen vor- 
kommt, einer Disulfidform und einer Sulfhydrilform (Redoxsystem), 
von denen die letztere als reduziertes Glutathion oder Glutathiol für 
den Stoffwechsel von besonderer Bedeutung ist. 

Wir wissen, daß dem Glutathion eine wichtige Rolle für die Zell- 
atmung zugeschrieben werden muß, da es nach Wieland den ver- 
fügbaren Wasserstoff auf Verbindungen übertragen kann, deren sich 
die Zelle nicht direkt als Wasserstoffakzeptor bedienen kann. Gleich- 
zeitig kommt ihm durch diese aktive Teilnahme an der Zellatmung 
auch eine entgiftende Wirkung zu, die durch die Fähigkeit der SH- 
Gruppe, Giftstoffe zu binden bzw. sie zu reduzieren, noch verstärkt 
wird. Außerdem darf eine zusätzliche Fähigkeit zur Entgiftung darin 
gesehen werden, daß die im intermediären Stoffwechsel freiwerdenden 
Bestandteile, insbesondere das Glykokoll, in der Lage sind, gepaarte 
Verbindungen zu bilden. Eine weitere Aufgabe des Glutathions be- 
steht in der Aktivierung von Fermenten, vor allem vom Typus des 
Kathepsins. Es entfaltet ferner eine Schutzwirkung auf lebenswichtige 
Stoffe, wie die Askorbinsäure, und unterstützt die Abwehrfähigkeit 
des Organismus, sehr wahrscheinlich auch dadurch, daß es als Akti- 
vator des retikulo-endothelialen Systems angesehen wird. 


Die Leber ist nach den Untersuchungen von Binet 
und Weller sowie von Barbaro-Forleo und 
Mitarbeitern der Ort der Glutathionsynthese und spielt 
im Glutathionstoffwechsel eine wichtige Rolle. So fanden 
Binet und Mitarbeiter, ferner Nabeshima in tier- 
experimentellen Untersuchungen bei Leberparenchym- 
schädigungen eine Herabsetzung des Glutathiongehalts 
der Leber und des Blutes sowie eine weitgehende Ab- 
hängigkeit des Blutglutathionspiegels von dem jeweiligen 
Funktionszustand der Leber. Die Verminderung des 
Glutathiongehalts wird von den Autoren mit einem ge- 
steigerten Verbrauch und einer Herabsetzung der Syn- 
these in der geschädigten Leber erklärt. 

Der Mittelwert für das reduzierte Glutathion im Blute 
des gesunden Menschen beträgt 45 mg% (Gros und 
Kirnberger, Schmand, Villar-Salinas u.a.). 
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gebnisse bedeuten aber für die elektrokardiographische 
Praxis eine Änderung der bisherigen diagnostischen Richt- 
linien und Ausdeutungen, die bald in die Praxis Eing ng 


finden sollte. 


Schrifttum: 1. Kienle, F.: Münch. med. Wscr., 95 (1953), S. 10, _ 
2. Kienle, F.: Therapiewoche (1953). — 3. Kienle, F.: Exper. Med. Surg., 11 953) 
S. 192. — 4. Einthoven: Pflügers Arch., 150 (1913), S. 288. — 5. Craib, W. H.: :icart. 
14 (1927), S. 71, mit einem Anhang von Canfield. — 6. Wilson, F. N., D. Jotston. 
G. Macleod a. P. S. Barker: Amer. Heart J., 9 (1934), S. 447. — 7. Wilson, i N. 
G. Macleod, P. S. Barker a. F. D. Johnston: Amer. Heart J., 10 (1934), S. 10. _ 
8. Ashman, R., a. E. Byer: Amer. Heart J., 25 (1943), S. 1, 16, 36; ibid., 24 943), 
S. 4, 473. — 9. Schütz, E.: Erg. Physiol., 38 (1936), S. 493. — 10. Rotschuh, :.. E.: 


Elektrophysiologie des Herzens, Steinkopff, Darmstadt (1952). — 11. Schäcr u. 
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14. Hursh: Amer. J. Physiol., 127 (1939), S. 131. — 15. Duchosal u. Sulsor, La 


Vectorcardiographie, Basel 1949. 
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Zahlen unter 40 mg% sind im Sinne einer krankhaften 
Herabsetzung zu werten. 

Über eine Erniedrigung des Glutathiongehaltes im Blute 
bei Leberparenchymschädigungen des Menschen lagen 
bisher nur summarische Untersuchungsergebnisse vor 
(Achard u. Mitarbeiter, Binetu. Weller, Nabe- 
shima u. Mitarbeiter). Laufende Glutathionkontrollen 
während der ganzen Dauer der Krankheit führten zum 
ersten Male Gros und Kirnberger') an meiner 
Klinik durch, vor allem bei der Hepatitis epidemica. Dabei 
ergaben sich wichtige Beziehungen zum klinischen Bild. 
Während zu Beginn der Krankheit eine direkte Abhängig- 
keit des Blutglutathionwertes vom Bilirubinspiegel nicht 
nachweisbar war, zeigte sich im weiteren Verlaufe bei 
schweren Fällen eindeutig, daß das Glutathion nad 
längerer Krankheitsdauer mit steigenden Bilirubinwerten 
erheblich absank. In leichten Fällen war die Erniedrigung 
weniger ausgeprägt. Offenbar findet sich in den Organen, 
besonders in der Leber, zunächst noch genügend Glut- 
athion als Depot, bis dann durch vermehrten Verbraud 
und gleichzeitig verminderte Synthese der Gehalt des 
Blutes absinkt. Der Verlauf der Glutathionkurve geht im 
allgemeinen dem klinischen Bild weitgehend parallel; 
dabei erfolgt der Abfall in einer wesentlich steileren 
Kurve als der nachfolgende Anstieg bei der Ausheilung. 
So konnten wir schwere Fälle beobachten, bei denen die 
Normalwerte für das Glutathion erst längere Zeit nacı 
dem völligen Verschwinden der klinischen Symptome der 
Leberschädigung erreicht wurden. Die Untersuchungser- 
gebnisse zeigen, daß die Bestimmung des Glutathion- 
gehaltes des Blutes einen wichtigen Einblick in die Stofl- 
wechselvorgänge der gestörten Leber gibt. Das Absinken 
des Glutathions im Blute bei der Hepatitis epidemica 
kann vielleicht z. T. auch damit erklärt werden, daß bei 
Infekten der Blutglutathiongehalt erniedrigt gefunden 
wird und daß vor allem bei Virusinfekten das retikulo- 
endotheliale System an der Infektabwehr beteiligt ist, 50 
daß es dadurch zum Glutathionabfall kommt. 

Therapie: Da man im allgemeinen in der Senkung des 
Glutathiongehaltes des Blutes das Zeichen einer Leber 
funktionsschädigung erblickt, erhebt sich die Frage, inwie- 
weit es möglich ist, dieses Absinken zu verhindern. Aul 
Grund experimenteller Untersuchungen konnte Ka pl an 
zeigen, daß die Glutathionsynthese durch Adenosintt- 
phosphorsäure gefördert wird. Gros und Kirnberge! 
wiesen nach, daß beim Gesunden nach parenteraler Zu 
fuhr von Adenosintriphosphorsäure in Form des Tr!- 
adenyl?) ein deutlicher Anstieg des Glutathions 
Blut feststellbar ist, daß aber bei Leberschädigüngen 
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1) Bezügl. der Methodik und der Einzelergebnisse sei auf die Originalarb 


verwiesen. 
®) Firma Dr. Gg. Henning, Berlin und Hamburg. 
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(Hepatitis, Zirrhose), bei denen die Ausgangswerte für 
Glutathion je nach der Schwere der Krankheit mehr oder 
weniger erniedrigt sind, ein Anstieg nicht zu erzielen war. 
In der Mehrzahl der Fälle fielen die Glutathionwerte 
sogar noch weiter ab. Offenbar macht sich die unter 
Adenosintriphosphorsäure einsetzende Steigerung der 
Synthese beim Kranken mit Leberschädigung infolge des 
stärkeren Verbrauchs durch die an Glutathion verarmten 
Organe nicht bemerkbar. 

Dagegen gelingt es, durch BAL (Dimerkaptopropano!), 
das nach den Untersuchungen von Janovics und 
Tak o die gebildeten Enzyme aktiv halten soll, den Glut- 


athionabfall zu verhindern. Gros und Kirnberger. 


stellten bei ihren Versuchen mit BAL (Sulfactin, „Hom- 
burg“) fest, daß es bei frühzeitigem Einsetzen der Thera- 
pie (Dosierung je 300 mg an den ersten beiden Tagen, je 
200 mg an den beiden nachfolgenden Tagen und 100 mg 
am fünften Tag) gelingt, bei Leberschädigung den er- 
warteten Glutathionabfall abzufangen. In einigen Fällen 
konnten die Autoren sogar ein Ansteigen beobachten. 
In diesem Zusammenhang sei daran erinnert, daß von 
Janovics und Tako sowie von Wildhirt über 
günstige Erfahrungen bei der Behandlung der Hepatitis 
mit BAL berichtet wird. Diese Beobachtungen können von 
uns bestätigt werden, wenn die Behandlung frühzeitig 
eingeleitet wird. In Fällen schwerer Leberschädigung und 
bei späterem Beginn der Therapie gelang es nicht, durch 
Sulfactin die Senkung des Blutglutathions zu verhindern. 
Ein Ausgleich ist hier nicht mehr möglich, da offenbar 
schon ein zu großes Glutäthiondefizit besteht. 

Von besonderem Interesse, vor allem für die Klinik, 
ist die Frage, inwieweit Methionin einen Einfluß auf 
das Glutathion bei Leberstörungen aufweist. 

Nach den Untersuchungen von Lindenschmidt 
soll Methionin am Aufbau des Glutathions beteiligt sein. 
Nah Hartmann ist die CH,-Gruppe im Methionin- 
molekül wesentlich für die Anregung von Stoffwechsel- 
vorgängen, die zur Bildung von SH-Gruppen und be- 
sonders von Glutathion führen. Lindan und Work 
stellten fest, daß bei einer Kost, die zu einem Abfall von 
Glutathion im Blut führt, dieser Abfall durch Zulagen von 
Methionin und Cystin verhindert wurde. 

Gros und Kirnberger fanden bei Lebergesunden 
nach Methioninbelastung einen deutlichen Anstieg des 
reduzierten Glutathions. Dagegen mußten sie bei schweren 
Leberparenchymschädigungen unter Methionindarreichung 
einen weiteren Abfall des Blutglutathions feststellen. 
Dieser Befund ist wohl so zu erklären, daß bei Leber- 
schädigung eine Verminderung und daher ein erhöhter 
Bedarf an SH-Gruppen besteht, so daß die unter dem 
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Methioninaufbau aktivierten SH-Gruppen sofort vom 
Organismus verbraucht werden. Das Methionin wird 
offenbar bei Leberschädigung nicht immer unabgebaut 
wieder durch den Harn ausgeschieden, wie Müting 
vermutet, sondern greift deutlich in den Stoffwechsel ein. 
Die Senkung des Glutathiongehaltes dürfte ein Beweis 
dafür sein. Sie ist in diesem Falle sicher nicht als un- 
günstiges Symptom zu werten. Vielleicht darf man daraus 
den Schluß ziehen, daß das Methionin auch bei nicht mit 
Verfettung einhergehenden Leberkrankheiten, z. B. bei 
der Hepatitis, therapeutisch angezeigt sein kann. Wurde 
die Methioninbelastung bei Leberkranken durchgeführt, 
die vorher auch BAL oder Nebennieren-Gesamtextrakt 
(Pancortex) erhalten hatten, blieb die Senkung des 
Glutathions im Blut aus. Offenbar war hier durch die 
Vorbehandlung ein gewisser Überfluß an SH-Gruppen 
vorhanden, so daß sich die Patienten wie Lebergesunde 
verhielten. Sehr auffallend ist nach weiteren Untersu- 
chungen von Gros und Kirnberger die günstige 
Wirkung von Leberhydrolysaten (Prohepar) 
auf den Glutathionspiegel im Blut. Bei schweren dekom- 
pensierten und durch die Laparoskopie sichergestellten 
Leberzirrhosen konnte der vorher deutlich erniedrigte 
Glutathionwert im Blut meist wieder normalisiert werden. 
Auch hier dürfte wieder die Bildung von SH-Gruppen von ' 
besonderer Bedeutung sein. 

Die bisher veröffentlichten Untersuchungen über das 
Verhalten des Glutathions bei Leberparenchymschädigun- 
gen weisen darauf hin, daß zwischen den experimentellen 
Tierversuchen und den klinischen Beobachtungen am 
Menschen eine weitgehende Übereinstimmung besteht. 
Die Klinik wird das Glutathion zu den Substanzen im 
Blut zählen dürfen, deren wechselnde Mengen Rück- 
schlüsse auf den jeweiligen Funktionszustand der Leber 
erlauben. Dadurch gewinnt das Glutathion einerseits an 
Bedeutung für den Stoffwechsel, andererseits gibt uns in 
der Klinik die Bestimmung des Glutathiongehaltes des 
Blutes weitere Einblicke in das komplizierte funktionelle 
Geschehen bei Leberparenchymkrankheiten ganz allge- 
mein und zeigt gleichzeitig einen weiteren Weg zur pro- 
gnostischen Beurteilung der vorliegenden Leberschädigung. 


Schrifttum: Achard u. Mitarb.: Kongr. Zbl. inn. Med., 67 (1932), S. 787. — 
Barbaro-Forleo u. Mitarb.: Kongr. Zbl. inn. Med., 90 (1937), S. 567. — Binet u. 
Weller: Kongr. Zbl. inn. Med., 86 (1936), S. 30. — Gros u. Kirnberger: Zschr. klin. 
Med., 150 (1952), S. 37; Zschr. klin. Med., 151 (1953), S. 138; Klin. Wschr. (1954) (im 
Druck); Zschr. klin. Med. (1954) (im Druck); Klin. Wschr. (1952), 27/28, S. 661. — 
Hartmann: Zschr. klin. Med., 147 (1951), S. 551. — Janovics u. Tako: zit. n. Gros 
u. Kirnberger. — Kaplan: zit. n. Lang: Der intermediäre Stoffwechsel, Berlin, 
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Der perorale Folsäurestoß-Test und seine differential-diagnostische Bedeutung für die Klinik 
I. Mitteilung 


von E. Haehner und H. Ludes 


Zusammenfassung: 1. In dieser I. Mitteilung wird über 
einen in unserer Klinik entwickelten präzisen papierchro- 
matographischen und mit einfachen Mitteln durchführ- 
baren Folsäure-Nachweis im Urin bei 50 gesunden 
Personen berichtet. Die quantitative Auswertung des im UV.- 
Licht „schwarz“ erscheinenden Folsäurefleckens erfolgte unter 
Heranziehung einer Vergleichsskala bekannter fallender Fol- 
s-urekonzentrationen in einem doppeltkonzentrierten alka- 
li chen Urin. Die mit dieser Untersuchungsmethode ermittelten 
Ergebnisse befinden sich in völliger Übereinstimmung mit 
Csnen mikrobiologischer Folsäuremengenbestimmung im Urin. 

?. Der nach einem peroralen Folsäurestoß von 100 mg sich 
bei Gesunden einstellende „normale Folsäure-Exkre- 
:oanstyp“ ergab durchweg eine Folsäure-Tagesausscheidung 


°n 35—50% mit dem Maximum in der 5- und 9-Stunden-Urin- 
Portion, 






3. Es wird auf die Bedeutung der exakten quantitativen Er- 
fassung eines echten oder resorptiven Folsäure-Defizits für die 
Differentialdiagnose bzw. für den therapeutischen Effekt bei 
differenten Anämien und bei malignen Krankheiten hinge- 
wiesen. 


Quantitative Bestimmungen der Folsäure mit Hilfe 
ihrer mikrobiologischen Aktivität gegenüber dem Lacto- 
bazillus casei und dem Streptococcus lactis haben sich 
als sehr exakt erwiesen. In Anlehnung an die von Teply 
und Elvehje'm angegebene Methode unter Verwen- 
dung des Original-Streptococcus-lactis-R-Stammes hatten 
wir schon seinerzeit im Rahmen einer modifizierten Fol- 
säuresynthese die Ausscheidung dieses Vitamins im Urin 
im Leerversuch und nach peroraler Verabfolgung der Teil- 
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stücke des Folsäuremoleküls bei Gesunden beobachtet (1). 
Die graduelle Erfassung eines echten bzw. auf Resorp- 
tionsstörung beruhenden Defizits an Vitamin B12 und 
besonders an Folsäure, über deren vielseitige thera- 
peutische Wirkungen für die Hämatopoese und andere 
Krankheiten wir in den letzten Jahren mehrfach publiziert 
haben (2, 3, 4, 5), ist im Hinblick auf die noch immer nicht 
völlig gesicherte Kenntnis des Wirkungsmechanismus 
dieser beiden Vitamine möglicherweise von pathogene- 
tischem Wert. Kürzlich wurde über den peroralen Vitamin- 
B-12-Resorptionstest zur biochemischen Differenzierung 
der perniziösen Anämie berichtet (6). 


In den letzten beiden Jahren gelang uns ein präziser 


quantitativer papierchromatographischer Folsäurenach- 
weis im Urin mit einer überzeugenden Konstanz in der 
Folsäureexkretion bei 50 gesunden Personen. Diese Un- 
tersuchungsmethode hat sich uns auf Grund eines spezi- 
fischen Verhaltens der Folsäureausscheidungskurve im 
Urin nach peroralem Folsäurestoß bei Anämien verschie- 
denster Art und wahrscheinlich auch beim Tumorproblem 
von klinischer Bedeutung erwiesen. Bei der Ausarbeitung 
der Folsäuremengenbestimmung im Urin 
ist eine Isolierung der Folsäure von den anderen Urin- 
. bestandteilen nicht notwendig gewesen. Es stellte sich 
nämlich bei unseren anfänglichen Versuchen der Isolie- 
rung der Folsäure mittels Kohle, Natronlauge, Pyridin 
und Ionenaustauscher (Wofatit 35 von Bayer) heraus, daß 
die Endergebnisse des Folsäurenachweises wegen In- 
konstanz quantitativ nicht verwertbar waren (7). 

Folgender Weg zur quantitativen Ermittlung der Fol- 
säure im Urin mit Hilfe der Papierchromatographie zeigte 
sich als sehr brauchbar und leicht durchführbar. Als Ver- 
suchssubstanz wurde uns von der Fa. Lappe in Bensberg 
bei Köln, die an der Erstsynthese der Folsäure in Deutsch- 
land einen entscheidenden Anteil hatte, eine chemisch 
reine Folsäure zur Verfügung gestellt. Wenn auch die 
Trennung von Substanzen mit Hilfe der chromatographi- 
schen Adsorptionsmethode auf Grund ihrer differenten 
Adsorbierbarkeit in erster Linie als eine qualitative Unter- 
suchungsmethode zu werten ist (8), so ermöglicht das Ver- 
fahren der Papierchromatographie auch die exakte Er- 
fassung kleinster Substanzmengen in y-Größe, wie eben- 
falls unsere Versuchsreihen beweisen. 

Methode: 10ccm Urin werden mit Ammoniak versetzt, filtriert 
und auf schwacher Flamme auf die Hälfte des Volumens, d.h. 5ccm 
eingedampft. Mit Hilfe einer geeichten Erythrozytenpipette von 
6,5 mm? Vol. trägt man durch Aufblasen auf eine markierte Stelle 
des Papierstreifens (Schleicher-Schüll Nr. 2043b) die zu untersuchende 
Urinlösung tropfenweise zehnmal auf, nachdem jeder Tropfen luft- 
getrocknet war. Dadurch wird eine exakte zehnfache Anreicherung 
des eingedampften Urinfiltrates auf einen kleinen Fleck von ungefähr 
10mm Durchmesser erzielt. Die Konzentration im aufgetragenen 
Fleck auf dem Papierstreifen beträgt demnach, da der Urin schon auf 
die Hälfte seines Volumens eingedampft worden war, das Zwanzig- 
fache der Konzentration der Ausgangssubstanz. Enthält diese z.B. 
pro 6,5 mm? 1y Folsäure, so befinden sich auf dem Fleck des Papier- 
streifens 20 y Folsäure. 

Die Breite der benutzten Chromatogramme richtete sich 
nach der Größe der in Glaskästen luftdicht verschlossenen 
Glaswannen. Als Lösungsmittel verwandten wir eine 
Mischung aus 50% vergälltem Alkohol, 40% dest. Wasser 
und 10% 2n Ammoniak (n. mündl. Bespr. mit Prof. Wey- 
gand, Tübingen, Chem. Inst.). Das zur Identifizierung 
der Pterine empfohlene und von S. M. Partridge an- 
gegebene Gemisch aus 50% dest. Wasser, 40% n-Butanol 
und 10% Eisessig bringt die Pterine auf dem Papier als 
leuchtende blaue Flecken zur Darstellung, erwies sich aber 
zum Nachweis der Folsäure als ungeeignet (9). Die Fol- 
säure imponiert auf dem Papierstreifen unter der Quarz- 
analysenlampe als schwarzergroßer Fleck. Wir 
untersuchten papierchromatographisch nach der absteigen- 
den Methode und fanden bei 226 Analysen als Rf-Wert 
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der Folsäure im Durchschnitt 0,543 (bei wässerigen am- 
moniakalischen Lösungen 0,588 und im Urin 0,522) (7). 


Die quantitative Auswertung. des Papierchrom:!o- 
gramms erfolgte nach der „spot dilutiontechni<*, 
d. h. neben der Lösung unbekannter Konzentration wer- 
den mehrere Flecken in bekannter fallender Folsäi re- 
konzentration aufgegeben. 

Zur Herstellung einer derartigen Vergleichs««rie 
von künstlich mit Folsäure versetzten Urinlösu:gen 
haben wir 50 ccm Nachturin Ammoniak zugefügt und 
filtriert, das Filtrat auf ungefähr 20 ccm eingedampft 
| und mit 10%igem Ammoniak auf 25 ccm, d.h. au die 
Hälfte der Ausgangsmenge analog der obigen \er- 
suchsbedingung aufgefüllt. In $ccm des so präpärier- 
ten Urins werden 7,69 mg Folsäure gelöst, d. ı. in 
' 6,5mm? (Vol. der Erythrozytenpipette) befinden sich 
“ dann 10y Folsäure und nach zehnmaligem Auftragen 
eines derartigen Tropfens im Fleck des Papierstreifens 
100 x Folsäure. Von diesen 100y Folsäure enthalten- 
== den 5ccm Urin wird eine Verdünnungsreihe mit dem 
= Faktor 4/5 entwickelt: 4ccm dieser Lösung werden 
-in ein zweites Reagenzglas gegeben und mit Iccm 
‚ folsäurefreiem, doppeltkonzentriertem, alkalischem 
‘ Urin aufgefüllt usf. Auf diese Weise lassen sich 15 
und mehr Lösungen von Urin mit absteigender Fol- 
 säurekonzentration herstellen und entsprechend durch 
) zehnmaliges Auftragen in Tropfenform auf dem Chro- 
“ matogrammpapier eine kolorimetrische Vergleichs- 
© skala differenter bekannter Folsäuremengen gewin- 
| nen, die nach unseren Erfahrungen zur exakten 
mengenmäßigen Erfassung unbekannter Folsäure- 
; mengen im Urin von Gesunden und Kranken voll- 
wertig herangezogen werden kann. Der normale Urin 
enthält Folsäure nur in Spuren, so daß eine gröbere 
Fehlerquelle bei dem obigen Untersuchungsgang ent- 
fällt. Um die quantitativ zu berechnenden Vergleichs- 
‘ bedingungen optimal zu gestalten, empfiehlt sich zur 

Ausschaltung störender Differenzen in Atmosphäre, 
Temperatur und Lösungsmittel das Auftragen mög- 
lichst vieler Vergleichsflecke neben dem zu testenden 
Urinflecken im gleichen Glaskasten und evtl. auf dem- 
selben Papierstreifen. Außerdem trägt man jeden zu 
untersuchenden Urin auf 3 verschiedene Papier- 





Papierchromato- 
gramm einer Fol- 
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Urin (50y/6,5 mm?) 
nah Ammoniak- 
behandlung, Fil- 
trierung und 10- 
maligem Auf- 














tragen, 
® | ” 
Folsäure- Folsäure- 
De. menge in y Nr. | menge:in 7 
T 
1 100 11 | 10,74 
:.2 80 12 | 8,59 
3 64 a | 6,87 
4 51.2 14 5,49 
5 40,96 15 | 4,39 
6 32,77 16 | 3,51 
7 26,22 17 | 2,90 
8 20,98 18 | 2,24 
9 16,70 19 | 1,69 
10 | 13,42 20 | 1,48 


streifen auf, um als endgültiges Resultat des Folsäuregehaltes 
das arithmetische Mittel errechnen zu können. Etwa 15—20 Stunden 
nach dem Einhängen des Papierstreifens in den Glaskasten hat sich 
die Lösungsmittelfront dem Ende des Papierstreifens genähert. Nach 
Lufttrocknung gewinnt man unter der Quarzanalysenlampe den 
schwarzen Folsäureflecken, der an Größe und Farbintensität mit den 
Folsäureflecken bekannter Konzentration verglichen wird. Dieses 
Prinzip der „Eingabelung“ (8) hat sich als praktisch und 
quantitativ exakt erwiesen. 

Beispiel: Urin a im Glaskasten A ergibt auf dem Papier im 
UV.-Licht einen schwarzen Folsäurefleck analog Nr. 10, im Kasten B 
analog Nr. 9 und im Kasten C analog Nr. 11 der Vergleichsskala. 
D.h. Urin a enthält entsprechend dem Mittelwert aus 13,42— 16,78 
und 10,74 13,64y Folsäure. In zehnmal 6,5 mm? des auf die Hälfte 
eingedampften Urins a sind demnach 13,647 Folsäure vorhanden. 
65 mm? Urin a enthalten ay Folsäure, 65ccm Urin a „amg" Folsäure, 
Iccm dieses Urins enthält a : 65mg Folsäure. Bezeichnen wir die 
gesamte Urinmenge mit b und den Grad der Urineindampfung mit X 
(bei größeren Urinvolumina geht man von 20ccm aus und dampft 
auf 5ccm ein), so errechnet sich der Folsäuregehalt des Urins nadı 

a’b 
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Dieser papierchromatographische quantitative Folsäure- 
nachweis ist in 24 Stunden genau zu überprüfen und ver- 
mittelt einen klinisch wertvollen Einblick in de Exkre- 
tionsverhältnisse des Organismus für Fol- 
säure, die nach unseren bisherigen Erfahrungen im Ver- 
gleich mit der Folsäureausscheidung von Gesunden bei 
hämatologischen Krankheiten aller Art und auch bei 
malignen Tumoren eigenartige und für die Therapie und 
Differentialdiagnose aufschlußreiche Ergebnisse zeitigte. 
In dieser Mitteilung soll abschließend der Folsäureexkre- 
tionstyp bei 50 Normalpersonen nach peroralem Folsäure- 
stoß von 100 mg als Ausgangsbasis für den peroralen 
Folsäurestoßtest bei hämatologischen und malignen 
Krankheiten erörtert werden. 

50 hämatologish und intern als gesund anzusehende Personen 
erhielten morgens nach Entleerung der Harnblase 100 mg chemisch 






















I. Einführung in die Fragestellung 


Darüber, daß ganz allgemein Korrelationen zwischen 
gewissen Wettervorgängen und bestimmten Veränderun- 
gen im Krankheitsbild und Krankheitsgeschehen als Reali- 
tät anzuerkenfien sind— wobei wir solche Beziehungen 
meinen, die nicht einfach durch Angriffe einzelner Ele- 
mente des komplexen „Wetters“ auf den Wärme- 
haushalt des Menschen erklärt werden können —, 
besteht heute, mit wenigen Ausnahmen (H.Pfleiderer 
(I), weitgehende Übereinstimmung. Sie kommt in de 
Rudders Monographie (2) klar zum Ausdruck, und sie 
wurde z.B. von R. Schulze (3) erneut unterstrichen. 
In letzter Zeit haben wir (gemeinsam mit I. Wittmann 
4) unsere früheren Befunde über Beobachtungen am 
| (). Kampik [5]) ebenfalls bestätigen 
Önnen. 


Überblicken wir die große Zahl der bis heute vorlie- 
genden Untersuchungen über Beziehungen zwischen den 
beiden Komplexen „Wetter“ und „Mensch“, so stellen 
wir in der Tat fest, daß sich der überwiegende Teil aller 
Forschungen auf Beobachtungen am Kranken stützt, 
wofür freilich vielerlei Gründe maßgebend sind. Halten 
wir aber Ausschau nach Untersuchungen, die unter dem 
gleichen Gesichtspunkt an gesunden Menschen aus- 
geführt worden sind, so ist die Ausbeute recht gering. 
Zwar ist es nicht möglich, alle einschlägigen Arbeiten hier aufzu- 
führen, doch wollen wir wenigstens auf die folgenden verweisen: 
B. Dülls (6) Messungen der Reaktionszeit an 2 Versuchspersonen 
(im folgenden kurz Vpn.) über ca, 6 Monate; Untersuchungen von 


*) Die Ausführung dieser umfangreichen Untersuchungen wurde in dankenswerter 


Weise durch ei ine - 
ermöglicht einen Staatszuschuß des Bayerischen Staatsministeriums des Innern 
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reine Folsäure peroral. Der Urin wurde nach 2, 5, 9, 13 und 24 Stun- 
den gesammelt und papierchromatographisch nach der oben beschrie- 
benen Methode auf seinen Folsäuregehalt untersucht. Es ergab sich 
für den hämatologisch und allgemein intern Gesunden ein soge- 
nannter „normaler Folsäure-Exkretionstyp“ (s. Dia- 
gramm) mit dem Ausscheidungsmaximum im 5-Stunden- und 9-Stunden- 
Urin. Die Gesamtmenge der in 24 Stunden im Urin ausgeschiedenen 
Folsäure lag im Durchschnitt zwischen 35 und 50 mg, d.h. zwischen 
35 und 50%. Diese Resultate decken sich völlig mit den Ergebnissen 
mikrobiologischer Folsäureteste im Urin (10, 11). 

Interessanterweise scheiden Normalpersonen bei im 
übrigen völlig gleichem Verlauf der Folsäureausschei- 
dungskurve im Urin nach peroralem Folsäurestoß von 
100 mg und nach 10tägiger Vorbereitung mit täglich 50 mg 
Folsäure peroral wesentlich mehr Folsäure im Urin aus, 
und zwar bis zu 80% in 24 Stunden. Wahrscheinlich ist 
diese Differenz durch die wesentlich höheren peroralen 
Folsäuremengen verursacht. Ob es sich hierbei auch um 
eine echte Folsäureabsättigung eines folsäureverarmten 
Organismus handelt, ist sehr schwer zu entscheiden, da 
bekanntlicherweise der Bedarf des menschlichen Organis- 
mus an Folsäure außerordentlich gering ist. 


Schrifttum: 1. Haehner, E., Nafziger, H. u. Ludes, H.: Klin. Wschr. (1951), 
S. 571. — 2. Haehner, E.: Dtsch. med. Wschr. (1950), S. 580. — 3. Haehner, E. u. 
Ludes, H.: Med. Welt (1951), S. 1613. — 4. Haehner, E., Ludes, H. u. Eisenreih, H.: 
Münch. med. Wschr. (1952), 1, S. 14. — 5. Haehner, E.: Med. Klin. (1952), S. 1363. 
— 6. Heinrich, H. C., Lahann, H.: Dtsch. med. Wschr. (1953), S. 1475. — 7, Gibbels, 
E.: Diss., Köln 1953. — 8. Cramer, Fr.: Papierchromatographie, II. Aufl., Verl. 
Chemie, 1953. — 9. Partridge, E. M.: Biochem. J., 42 (1948), S. 238. — 10. Jukes, 
T. H., Franklin, A. L., Stokstad, E. L. R. a. Boehne, J. W.: J. Laborat. Clin. Med., 
32 (1947), S. 1350. — 11. Franklin, A. L., Stokstad, E. L. R. a. Jukes, T. H.: Proc. 
Soc. Exper. Biol. Med. N. Y., 66 (1947), S. 576. 


Anschr. d. Verf.: Köln-Lindenthal, Med. Univ.-Klinik, Lindenburg. 





E. Kanz (7) über die Abhängigkeit der Reizschwelle verschiedener 
Sinnesorgane vom Wetter; Nachweise des Einflusses von Wettervor- 
gängen auf die Schmerzempfindlichkeit Brunnhölzl, Schedel 
und Ungeheuer [8] sowie R. Reiter [9]); Elektrophorese- 
testungen des Ortho- und Parasympathikus durh Straube und 
Scholz (10); Hautwiderstandsmessungen von M. Hirschber- 
ger (1) an gesunden Kindern u. a. 


Es besteht wohl kein Zweifel darüber, daß Beob- 
achtungen am gesunden Menschen einen 
weitaus besseren Zugang zum eigentlichen Problem der 
Wetterabhängigkeit des Menschen eröffnen als solche am 
kranken. Denn da ja häufig erst die Krankheit die 
verbreiterte Angriffsfläcke für das „Wetter“ schafft, 
bleiben die dann beobachtbaren und nach außen in Er- 
scheinung tretenden Symptome mehr oder weniger dem 
jeweiligen Krankheitsbild zugeordnet. Der Versuch, zum 
Wesenskern der Beziehung durch schichtweise Ablösung 
jener Schalen vorzudringen, die — allein dem spe- 
ziellen Fall zugeordnet — den eigentlichen physiolo- 
gischen Grundvorgang nur verhüllen, stößt oft auf erheb- 
liche Schwierigkeiten und birgt nicht selten die Gefahr, 
daß wir uns im Gestrüpp der Wechselbeziehungen ver- 
irren. Sobetrachtet,kommtallenBeobach- 
tungen über das Verhalten des gesunden 
Menschen besondere Bedeutung zu. 


Der äußere Nachteil fast aller der bisher ausgeführten Unter- 
suchungen am gesunden Menschen ist aber der, daß das Beobach- 
tungsgut nur an ganz wenigen V pn. gewonnen wurde und daß es 
überdies meist aus nur kurzen Beobachtungszeiträumen 
stammt. Somit kann stets — wenn auch nicht immer mit gleich 
großem Gewicht, so doch prinzipiell in jedem Fall — der Einwand 
erhoben werden, die Vpn. seien eben zufällig alle spezifisch wetter- 
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empfindlich gewesen oder (und) der Beobachtungszeitraum dürfe im 
Hinblick auf das Wettergeschehen im allgemeinen nict als 
repräsentativ angesehen werden. Der erste dieser Einwände kann 
auch gegen die von Reiter (12, 13) unter großem Zeitaufwand 
(tägliche Messungen während eines ganzen Jahres) ausgeführte 
Wiederholung der Düllschen Reaktionszeitmessungen vorgebracht 
werden, welche die Wetterabhängigkeit der Reaktionszeit („RZ“), 
gemessen an 3 Vpn., erneut unter Beweis gestellt haben. Es lag des- 
halb nahe, nach einer Gelegenheit Ausschau zu halten, die es gestat- 
ten würde, diesen Einwand zu entkräften, der sich gegen die Verall- 
gemeinerung solcher Versuchsergebnisse richtet, die an Einzelpersonen 
gewonnen wurden. 

Eine derartige Gelegenheit bot die „Deutsche 
Verkehrsausstellung 1953" in München. Ge- 
meinsam mit dem Technischen Überwachungsverein 
wurden dort in einer der Hallen an den Besuchern 
Reaktionszeitmessungen vorgenommen, über 
deren Ergebnisse im folgenden berichtet wird. Diese 
sollen einen Beitrag zu Beantwortung der beiden Fragen 
liefern: 

1. Kann ein Nachweis dafür erbracht werden, daß ein. Wetterein- 
fluß — auch außerhalb von Beziehungen zwischen Abkühlungsgröße 
und Wärmehaushalt — auf einen physiologischen Vorgang am „ge- 
sunden Durchschnittsmenschen” existiert? 

2. Welche Folgerungen sind aus den Ergebnissen zu ziehen? 


II. Voraussetzunaen für die Durchführung der 
Untersuchung 


1. Definition und Bedeutung der Reaktionszeit 


Unter Reaktionszeit!) versteht man im allgemeinsten 
Fall jene minimale Zeitspanne, die ein Mensch braucht, 
um auf einen bestimmten (an sich beliebigen) Sinnesreiz 
durch eine sinnvolle Handlung zu reagieren. 

Würde man versuchen, die Bedingungen im Experiment so zu stel- 
len, daß die Realsituation, etwa bei Bedienung eines Kraftfahrzeugs, 
möglichst getreu nachgeahmt wird — was kaum zu verwirklichen 
sein dürfte, denn allein das „Erwartungsgefühl“ der Vpn. verfälscht 
stets das Ergebnis beträchtlich —, so würden die Ergebnisse in star- 
kem Maße allein von derspeziellen Versuchsanordnung 
beeinflußt werden und sie würden damit gleichzeitig ihre Allgemein- 
gültigkeit einbüßen. Im Gegensatz zum Verfahren, wie es an ver- 
schiedenen „Psychotechnischen Prüfstellen“ geübt wird, haben wir uns 
entschlossen, Messungen der reinen RZ, möglichst im physiologischen 
Sinne, auszuführen. 

Die reine Reaktionszeit setzt sich additiv aus zwei 
Komponenten zusammen, und zwar: 

1. Aus der sensorischen Komponente, welche im Wahr- 
nehmen eines bestimmten Sinnesreizes besteht. (In unserem Falle 
wurde ein Lichtsignal verwendet.) 

Diese Zeitkomponente ist durch den physiologisch-chemischen Ab- 
lauf im Rezeptor und durch die Leitungszeit des Reizes zum Zentral- 
nervensystem bedingt. 

2. Aus der motorischen Komponente, nämlich der Lei- 
tung des zentrifugalen Impulses zum motorischen Erfolgsorgan (in 
unserem Falle zum Zeigefinger) und der Kontraktion der angespro- 
chenen Muskulatur. 

Man wird dabei, um den Idealbedingungen möglichst 
nahezukommen, die motorische Bewegung selbst auf 
ein Mindestmaß beschränken. 

Von erheblichem Einfluß auf die RZ ist das Training. Nach häu- 
figer Wiederholung des gleichen Meßversuches schleift sich 
bekanntlich die Reaktion so weit ein, daß sie in Form einer reflektori- 
schen Handlung abläuft. Bei Messungen der RZ muß also auf einheit- 
lichen Trainingsstand der verschiedenen Vpn. geachtet werden. 

Die so definierte einfache RZ-Messung bietet weiter 
den großen Vorteil, daß sie in sehr kurzer Zeit ausge- 
führt werden kann, eine Bedinaung, die es uns erst er- 
möglichte, das für die statistische Sicherung unbedingt 
nötige, umfangreiche Zahlengut zu gewinnen. 

Fragen wir schließlich noch nach den Aussagen, 
welche RZ-Messungen der oben definierten Art zulassen, 
so können wir folgendes feststellen: 








1) Die RZ ist keineswegs — was manchmal übersehen wird — mit der „Schreck- 
sekunde* im Falle einer akuten Gefahr („Realsituation*) zu verwechseln. 
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1. Die RZ stellt an und für sich schon als physiologische 
Größe einen Wert dar, der im Hinblick sowohl auf seine 
absolute Höhe als auch auf seine zeitlichen Schwankungen 
von grundsätzlichem Interesse ist. 

2. Es kann die Reaktionszeit darüber hinaus als 
Gradmesser des allgemeinen Reaktionsverhaltens 
angesehen werden. 

Unter dem Sammelbegriff „Reaktionsverhalten“ seien dabei ı. a, 
die folgenden Komponenten und Symptome verstanden: Absolute 
Reaktionszeit, Konzentrationsfähigkeit, Merkfähigkeit, Leistngs- 
kapazität, Reaktionssicherheit, Schreckhaftigkeit usw. Da nun das 
vegetative System diese Größen stark beeinflußt, so sind sie zweifel- 
los infolge dieser zentralen Steuerung in ihren Variationen mit- 
einander verkoppelt. Eine verlängerte RZ wird also kaum als isolierte 
Erscheinung auftreten; sie wird wenigstens von einigen Dekorıpen- 
sationserscheinungen im Bereich des oben genannten Komplexes 
begleitet sein. 


















2. Die Versuchsanordnung 


In Anlehnung an die früheren RZ-Msssungen von B. 
Düll (6) und R. Reiter (12, 13) wurde folgende ein- 
fache Meßanordnung entwickelt ?): 

Vor der Vp. befand sich ein Kästchen mit einer Taste und einem 
Lämpchen. Die Taste mußte von der Vp. so lange niedergedrüct 
werden, bis das Lichtsignal erschien. In diesem Augenblick war die 
Taste freizugeben. Die Zeit zwischen Lichtsignal und Loslassen der 
Taste wurde elektromechanisch registriert. Dieser Versuch war etwa 
4—6mal auszuführen, wobei die Signalabstände automatisch variiert 
wurden. Ein Einfluß des Trainings ist dabei ausgeschlossen, da für 
jede Vp. die Anordnung in gleicher Weise neu war. Am Meßtisch 
befand sich eine Aufsichtsperson, welche für die reibungslose Ab- 
wicklung der Messungen sowie für die terminmäßigen Ablesungen 
sorgte. Etwa nach jeder halben Stunde wurde jeweils ca. 10 Minuten 
lang ohne Aufsicht gemessen. Es wurde aus naheliegenden Gründen 
davon abgesehen, den einzelnen Meßwerten personelle Eigenschaf- 
ten der jeweiligen Vpn. zuzuordnen. 


Im Hinblick auf die sehr große Anzahl (s. u.) der täg- 
lichen Messungen kann — zumindest, was die Tages- 
mittelwerte betrifft mit Sicherheit angenommen 
werden, daß sich alle reinsubjektiv bedingten Varia- 
tionen der einzelnen Meßwerte vollkommen elimi- 
nieren. Schwankungen der so gewonnenen Tagesmittel- 
werte, welche außerhalb der zufälligen Streuung liegen 
(s. III, 1), können also in der Tat einen Einblick in die 
Größe und in den Gang der Variationen der mittleren 
Reaktionszeit des „Durchschnittsmenschen“ eröffnen. 
Gleichzeitig wird deren Abhängigkeit von solchen Um- 
welteinflüssen offenbar werden, die simultan bei der 
Mehrzahl der Menschen Wirkungen entfalten. Die ge- 
wählte Versuchsanordnung wird es also erlauben, die 
beiden folgenden Gruppen exogener Einflüsse im Sinne 
unseres Themas zu studieren: 

1. rhythmische Veränderungen in den Lebensbedin- 
gungen, der Disposition, der Ermüdbarkeit usw. im Gang 
eines Tages bzw. einer Woche; 

2. arhythmische Veränderungen klimatischer und me 
teorologischer Größen, denen die Menschen täglich aus 
gesetzt sind. 









































3. Anwendung und Bedeutung luftelek- 
trischer Größen bei der Untersuchung 
bio-meteorologischer Beziehungen. 


Wir bedienen uns auch im vorliegenden Fall, also bei 
der Ermittlung von Beziehungen zwischen dem biotropen 
Wetter und den Variationen der RZ, der von uns vielfadı 
angewandten „bio-meteorologischen Indikatoren“ (12, 13, 
14, 15, 16). Auf die speziellen Eigenschaften der erstmals 
1950 (17, 18) definierten Indikatoren können wir hier nicht 
näher eingehen, da sie anderen Orts ausführlich beschrie- 


®2) Entwicklung und Bau der Reaktionszeitmeßgeräte, welche sich bestens bewährt 
haben, erfolgte durch Dipl.-Ing. H. Schnell (Technischer Uberwachungsverein München) 
und durch G. W. Schnell. Den Genannten sei hier unser Dank für unermüdlice 
Mitarbeit ausgesprochen. 
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ben worden sind (13, 19). Zum Verständnis sei in Kürze 
nur folgendes erwähnt: 


Es handelt sich um luftelektrische Größen, welche — 
allein schon in genetischer Hinsicht — in enger Beziehung 
zum Wettergeschehen stehen. Wir registrieren sie an 
unserer Forschungsstelle seit 1949 3). 


Wir unterscheiden: 
a) Infra-Langwellenstörungen („J-Störungen‘“) 


I : im Frequenzbereich 4—12 kHz 
II : im Frequenzbereich 10—50 kHz 


b) Störungen im zeitlichen Verlauf des statischen 
luftelektrischen Feldes und des Vertikalstromes. 


Zum einen Teil handelt es sich um elektromagnetische Vorgänge 
(a) von impulsförmigem Charakter, welche von den meteorologischen 
Störungsherden ausgehen und über große Gebiete ausgebreitet 
werden; sie haben also großräumige Gültigkeit und gestatten vor 
allem auch die Erfassung entfernter Störungsgebiete, deren biotrope 
Wirkung ebenfalls u. U. über größere Entfernungen zur Entfaltung 
kommen kann (4). Zum anderen Teil (b) verwenden wir Größen, 
welche vorwiegend durch meteorologische Lokalvorgänge beeinflußt 
werden. 


Da gelegentlich noch gewisse Unklarheiten über Be- 
deutung und Anwendungsmöglichkeiten der J-Störungen 
in der Bio-Meteorologie bestehen, müssen wir noch eine 
kurze Begriffsbestimmung durchführen. Wir unterschei- 
den streng (siehe auch 17, 18, 19): 


a) Untersuchung von Korrelationen zwischen Wetter 
und biologischem Ereignis unter Verwendung der J-Störungen als 
Indikatoren für biotrope Wetterlagen (mit Hilfe 
statistischer Methoden). 

b) Erfassung der Kausalbeziehung zwischen Wetter- 
geschehen und biologischem Ereignis unter der — arbeitshypothe- 
tishen — Annahme der J-Störungen als Kausalglied 
zwischen diesen beiden Komplexen, d. h. schließlich als Reizfaktor 
im physiologischen Sinne schlechthin. 


Im Fall a) wird lediglich darnach gefragt: ist eine zeit- 
liche Übereinstimmung zwischen dem Ablauf des Wetters 
und dem Ablauf des biologischen Geschehens festzustellen 
und kann eine solche Übereinstimmung gegebenenfalls 
als signifikant, d. h. als außerhalb der zufälligen Streuung 
liegend, anerkannt werden? Ebensosehr wie diese 
Forschungsmethode primär, d. h. schon bei der 
Konzeption, gänzlich unberührt von allen Gesichts- 
punkten bleiben muß, die einen hypothetischen Kausal- 
zusammenhang betreffen, ebensosehr läßt das Ergeb- 
nis einer solchen Untersuchung keinerlei Schlüsse auf 
die Existenz eines Kausalzusammenhanges zwischen den 
beiden korrelierenden Größen zu (siehe vor allem 19). 
In diesem Zusammenhang sehen wir die J-Störungen 
ausschließlich als eine Hilfsgröße an, die uns innerhalb 
gewisser Grenzen Aussagen über die Wetterlage, nämlich 
in welchem Maße sie als biotrope anzusehen ist, ermög- 
licht. Auf dem gleichen Wege erlaubt sie also auch zu 
ergründen, inwieweit der zu untersuchende biologische 
Vorgang wetterabhängig ist. Nach dem Kausalzusammen- 
hang wird dabei nicht gefragt‘). 

Gesicherte Korrelationen zwischen Wetter und Organismus 
— unter Verwendung der J-Störungen als Indikatoren nach unserer 


») Was die von uns angewandte Technik der Registrierung von J-Störungen be- 
trifft, so können wir heute sagen, daß diese wohl optimal jene Forderungen erfüllt, 
welche an sie zu stellen sind. Dies wird durh R. Schuize (3) erfreulicherweise 


sastätigt. Die dort geschilderte Meßmethode ist jene, welche von uns seit Anfang 
Ga ngewandt wird. Über diese Methode und ihre Vorzüge gegenüber den Welt- 


B {ter-Registrierungen haben wir bereits auf der Meteorologentagung 1951 in 
ad Kissingen (19) eingehend referiert (siehe dort auch Diskussionsbemerkung von 
- Schulze hierzu). 


BR e ‚Sc hulze (3) führt wohl Unterscheidungen zwischen statistischen Methoden 
. “boratoriumsversuchen ein, wendet jedoch diese Trennung bei der Besprechung 
Arb Lingstwellenstörungen nicht mehr konsequent an. Denn mit Hinweis auf die 
- eit R. Reiter (21) wird von Korrelationen (d. h. von auf statistischem Wege 
ungen Erkenntnissen) zwischen Längstwellenstörungen und biologischem Ge- 
befap: «oesprochen, obwohl sich diese Arbeit gar nicht mit einer solchen Statistik 
tischen an bespricht dagegen die Möglichkeiten einer Kausalbeziehung vom theore- 
ve Standpunkt aus und schildert die Ergebnisse einiger Laboratoriumsversuche, 
© in dieser Richtung unternommen worden sind. 


R. Reiter, Umwelteinflüsse auf die Reaktionszeit des gesunden Menschen 
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Definition a) — haben wir inzwischen in großer Zahl nachgewiesen. 
Einen Überblick, in welch erstaunlicher Breite sich das biotrope 
Wetter im biologischen Geschehen auswirkt,. möge Abbildung 1 
vermitteln. Die einzelnen Kurven sind durch Synchronisation von 
30 bis 80 Stichtagen (Tage mit biotropem Wetter, indiziert durch 
gehäuftes Auftreten der J-Störungen) gewonnen und umfassen 
jeweils — wie rechts am Rande vermerkt — ein großes Zahlengut, 
das sich inzwischen auf insgesamt rund eine Million Einzelfälle 
erhöht hat. 
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Übersichtlihe Zusammenstellung verschiedener Vorgänge an Tagen, die 
durch Infra-Langwellenstörungen als biotrop gekennzeichnet sind. 





Abb. 1: 


Somit stehen die Ergebnisse unserer Untersuchungen 
in vollem Einklang mit denen der anderen Arbeitskreise 
(Ungeheuer, Bad Tölz; Lossnitzer, Freiburg; 
Daubert, Tübingen; Becker, Königstein; Schulze, 
Hamburg), über welhe R. Schulze (3) berichtet. 
Gleichzeitig stellen die an anderer Stelle angeführten 
Untersuchungen aber auch wertvolle Bestätigung unserer 
eigenen Befunde dar (siehe z.B. Brunnhölzl, 
Schedel und Ungeheuer [ß]) ). 


Hinsichtlich Punkt b) ist schließlich zu sagen, daß hier 
in der Tat bis heute nur Einzelbeobachtungen in Form 
von Laboratoriumsversuchen vorliegen. Von ersten, 
tastenden Versuchen (21) abgesehen, deren Ergebnisse 
damals von E. Kanz (7) erhärtet worden sind, konnten 
inzwischen einige neue Teilerkenntnisse erbracht werden 
(20, 22). Diese Befunde sind in neuester Zeit durch 
L. Schuä (23) bestätigt worden. Unsere Kenntnisse sind 
aber auf diesem schwierigen Gebiet noch recht lückenhaft; 
weitere Forschungsergebnisse müssen abgewartet werden. 

(Schluß folgt). 


Anschr. d. Verf.: München 9, Phys.-Bioklimatische Forschungsstelle, Ravennastr. 62. 


5) Die Autoren führen u. a. folgendes aus: „Wir finden uns daher mit Reiter 
in voller Ubereinstimmung, wenn man diesen, von ihm mehrfach benutzten luft- 
elektrischen Größen den Charakter ‚bioklimatischer Indikatoren‘ zuschreibt.“ 
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Aus der Chirurgischen Universitätsklinik Köln (Direktor: Prof. Dr. V. Hoffmann) 
Die akute postoperative Magenatonie 
von Victor Hoffmann (Schluß) 


II. 


Krankengeschichten 


1. O.T., 43j. Mann in ausreichendem Ernährungs- und Kräftezu- 
stand. Seit 20 Jahren typische Hungerschmerzen im Frühjahr und 
Herbst, in den letzten 3 Jahren viel Beschwerden. 3 interne Kuren 
ohne Erfolg. 

Operation: Ulcus duodeni penetrans der Rückwand mit starker 
narbiger Bulbusschrumpfung. Resektion nach Reichel-Polya in reiner 
Evipan-Langnarkose. 








Tag 
post. op. 






Abgesaugt 
ccm 








5 
2. 

























15. 
16. 
17. 
18. 
20. 
24. 

















960 | 


380 


1500 





120 


1940 


385 
tiefe Jeju- 
numfistel 

200 


553. 





585 





2. F.B., 24j. Mann 
Magenbeschwerden. 1 stationäre Ulkuskur. 


Gutes Befinden, gehäuft Aufstoßen,. Fötor, 
Schmerzen im Oberbauch, Pulsanstieg. — 3mal 
20 ccm 10% NaCl. 

Beschwerden geringer, nachmittags Schmerzen 
im Leib. Windabgang. — Sonde entfernt. 
Wohlbefinden. 

Auf Einlauf Stuhlgang. 

Wohlbefinden. 

Piirsiche gegessen! Heftige Leibschmerzen, Ma- 
geninhalt säuerlich. Pulsanstieg. — 10% NaCl. 
Duodenalsonde. 
Allgemeinbefinden besser, 
entfernt. 

Wohlbefinden. 

Brechreiz, Schweißausbruch, Blässe, Pulsanstieg, 
schlechter Allgemeinzustand. NaCl, Strophan- 
thin, Duodenalsonde, Infusion. 

Azeton stark pos. — Schlechter Hautturgor. 
(13 Uhr). 


Stuhlgang. Sonde 


Zufuhr ins Jejunum 280 cc. 
Allgemeinbefinden besser, 
Zufuhr. 

Weitere Besserung, 2stdl. 80 ccm jej. Zufuhr. — 
Röntgenkontrolle: 2 Std. nach Fistelfüllung Brei 
bei guter Peristaltik im Dünndarm. 

Weitere Besserung. Kontrastbrei nach 22 Std. 
im Colon ascendens. Azeton neg. Jej. Zufuhr 
wie bisher. 

Spontan Stuhl. 

l. flüssige Kost per os. Stuhlgang spontan. 


2stdl. 80 ccm jej. 


Keine jej. Zufuhr mehr. Gutes Befinden. 
1. Breikost. 
Steht auf. Gute Rekonvaleszenz. 


in gutem Allgemeinzustand. Seit Frühjahr 1951 


Operationsbefund: Doppelulcus duodeni. Ulcus penetrans 
der Hinterwand. Magenresektion nach Reichel-Polya in Evipan-Lang- 




























Fistel 


narkose. 
Tag Aus- Parent. Jejunale 
post gehebert Zufuhr | Ernährung 
Op. ccm ccm ccm 
$. 975 Leib weich. 
3 1300 Deutliche Peristaltik, /amg Stro- 
phanthin. 
3. 1700 500 Nach Einlauf Stuhl und Winde. 
Blut, 40 ccm NaCl 10%. 
4. Befinden gut, Stuhlgang. 
5, Blut, Aminovit, Traubenzucker. 
6. 1630 2300 Nach Genuß von Birnen starkes Er- 
brechen. — Sonde. — Allgemeinbe- 
finden schlecht. Leib aufgetrieben. 
Tiefe 
jejunale 





u 














Blut. 


Cal- 


10%, 


Tag | Aus- Parent. | Jejunale 
post gehebert | Zufuhr | Ernährung 
OP. | ccm ccm ccm 

T 210 1300 240 Temp. 37,7, Puls 120. RR 100/80. 
Aminovit, Traubenzucker, 
Allgemeinbefinden schlecht. Kreis- 
laufschwäche. Azeton pos. 

8. 470 1100 390 Puls und Temperatur normalisiert. 
Traubenz., Biseko. Zustand ge- 
bessert. RR 110/80. Aktamin. 

9. 500 1000 480 Allgemeinbefinden weiter gebes- 
sert. Peristaltik lebhaft. NaCl. 

10. 426 | 1000 720 Stuhl nach Einlauf. Wunde p.p. 
verheilt. NaCl. 

11. 1020 1000 960 Befinden gut. Temp. u. Puls nor- 
mal. RR 110/70. Stuhlgang. NaCl. 

12. 600 1000 1200 2mal Stuhlgang. Aminovit. 
cium i.v. 

13. 500 1000 1400 Beeinträchtigung des Allgemein- 
befindens. Puls- u. Temp.-Anstieg. 
2mal Stuhlgang. Traubenzucker. 

14. 935 2000 1440 Puls u. Temp. normal. 2mal Stuhl- 
gang. Gesamt-Eiweiß 6,8. Blut, 
NaCl, Traubenzucker. 

15. 290 500 1800 Blut. 

16. 80 1800 

17. 300 1800 Stuhlgang normal. NaCl. 

10 ccm Calcium. 
18. Befinden gut. Keine Retention. 





Sonde entfernt. Wohlbefinden. 


3. W.H., 49j. Mann, etwas adipös, in gutem Allgemeinzustand. 


Seit 


Nüchternschmerz. 


Operationsbefund: Ulcus duodeni penetrans der Hinter- 
wand. Magenresektion nach Reichel-Polya in Evipan-Langnarkose. 


1948 Magenbeschwerden. 


Typischer, 


periodisch auftretender 





Tag 
post 
op 





Aus- 
gehebert 
ccm 


| Parent. 
, Zufuhr 
| ccm 


Jejunale | 
Ernährung | 


ccm 





| 
1. | 


10. 


11. 


14. 


700 


160 


1800 


1940 


Tiefe 
jejunale 
Fistel 


335 


480 


1100 


750 





Puls u. Temp. angestiegen. Leib 
weich. '/;mg Stroph., Supracillin. 
Traubenzucker, Periston. 

Temp. normal, Puls noch frequent. 
Peristaltik nachweisbar. '/ı mg 
Stroph., 20 ccm NaCl 10% Traubenz. 
Befinden gut. Temp. u. Puls nor- 
mal. Stuhl u. Winde. 

Wunde verheilt. Pat. klagt über 
Übelkeit. 

Völlegefühl, aber Peristaltik nadı- 
weisbar. Prostigmin, feuchte Wär- 
me. Nach Einlauf Stuhlgang 40 ccm 
NaCl 10%. '/ımg Stroph. 
Medikation wie am Vortag. All- 
gemeinbefinden verschlechtert, 
schlapp. Temp.-Anstieg. Hgb. 73%. 
Rö.: Brei bleibt im Magen liegen. 
Hautturgor schlecht. Blut. 


40ccm NaCl 10%. 2mal /«mg 
Stroph., Aktamin, Traubenz. Stuhl- 
gang. 

Temp. 39,0, Puls 120, RR 110/80. 
Schlapp. Azeton neg., Diast. 64E. 
40ccm NaCl 10%, 2mal "/«mg 
Stroph., Aktamin, Traubenz. 
Allgemeinbefinden gebessert. Puls 
u. Temp. normal. Azeton neg. 2mal 





!/amg Stroph. Sonde entfernt. 
Fistel funktioniert gut. 
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Tag Aus- Parent. | Jejunale 

post gehebert | Zufuhr | Ernährung 

op. ccm ccm ccm 

16. 400 720 Deutlich erholt. !/;mg Stroph. 
Stuhlgang nach Einlauf. Blut. 

18. | 1000 960 Pulsanstieg auf 110. Frequenz stark 

‘ wechselnd. Allgemeinbefund geht 
zurück. Stuhlgang normal, Azeton 
neg. Traubenz. 

20. 500 1200 RR 110/80, "/s mg Stroph. 

21. 2300 200 Kreislaufkollaps. RR 95/75. Temp. 
37,3. Pulsanstieg auf 130. Allge- 
meinbefinden schlecht. Azeton neg. 

24. Traubenz. Blut. Exitus letalis unter 
den Zeichen d. Kreislaufversagens. 


Obduktionsbefund: Zustand nach Magenresektion und Anlegen 
einer Jejunumfistel. Magenatonie. — 

Chronische Dilatation der Ik. und re. Herzkammer. Geringgradige 
Koronarsklerose. 

Alte endokarditische Leiste der Aortenklappen und Mitralis. Allge- 
meine Blutstauung, Hypostase der beiden Lungenunterlappen. Lun- 
genemphysem. Thrombose im Plexus prostaticus. 


Zur Klinik der akuten postoperativen Magenatonie 
stelle ich das Markante unserer Erfahrung kurz zusammen. 


Die Häufigkeit der postoperativen Magenatonie 
hängt von verschiedenen Faktoren ab. Wenn früher eine 
Belastung der Gallensteinoperation angenommen wurde, 
so ist das auf die Angaben Riedels zurückzuführen, 
der viele Cholezystektomien ausgeführt hat. Ich selbst 
habe unter mehr als 2000 Gallensteinoperationen zwar 
2 tödliche Spätatonien erlebt; im allgemeinen aber sehen 
wir in großen Reihen kaum eine schwere Magenatonie 
nach Cholezystektomie. Das gleiche gilt für andere Ope- 
rationen. 

Heute dürfte es erwiesen sein, daß sie am ehesten 
nach Eingriffen an dem Magen selbst be- 
obachtet wird. Das ist von vorneherein wahrscheinlich. 
Das Ausmaß dieser Störung — quantitativ und qualitativ 
gewertet — geht aus folgender Übersicht hervor. Dabei 
ist immer wieder auffällig eine zeitlicheHäufung, 
die vielleicht mit der Wetterlage zusammenhängt. 


Tab. 2: Magenresektion wegen Geschwür und Krebs 
(Gesamtzahl 1946 und 1947 — 1173) 





Ausgehebert ccm | über 500| 4—500 | 3—400 | 2—300 | 1200 
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Die akute postoperative Magenatonie tritt als Früh- 
und Späterscheinung auf, also bereits in den ersten 
Tagen post op. oder aber nach anfänglich normaler Magen- 
funktion erst zu Beginn der 2. Woche, wenn der 
Kranke zum ersten Male feste Kost zu sich genommen 
hat. Letztere ist vielfach schwerer und wird meist aus- 
gelöst durch eine unverträgliche Speise. 

Der Operierte klagt selten über Völlegefühl. Aber 
gehäuftes Aufstoßen und Singultus sind auf 
eine größere Flüssigkeitsansammlung im Magen verdäch- 
üg. Erbrechen erfolgt spät und oft nur als Überlauf, 
d.h. der Magen bleibt voll. 

, Das „dritte Symptom“, die Flüssigkeitsausscheidung, 
ist in der Erklärung noch problematisch. Sie ist keines- 
falls das Primäre und stammt nicht aus einer Quelle. In 
den ersten Tagen enthält sie mehr oder weniger viel zer- 
setzies Blut. Dann wird das Ausgeheberte heller und 
dünnflüssiger, ist oft gallig gefärbt und kann nach Tagen 
fäkulent werden. Die Menge ist in den schweren Fällen 
außerordentlich groß. Es kommt zu einem unentwegten 
„Vollaufen“ des Magens. Ohne daß irgendwelche Zufuhr 
per os erfolgt, kann in 24 Stunden weit über 1 Liter aus- 
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gehebert werden. Was rektal, subkutan oder 
intravenös gegeben und aufgenommen 
wird, läuftin den Magen aus. Die Infusionen 
vermehren sein Vollaufen. Die Urinausschei- 
dung aber wird immer geringer, und die 
Gewebe trocknen schnell aus. Es ist, als ob ein Zwei- 
wegehahn falsch geschaltet ist. Dem Arzt drängt sich der 
Gedanke auf, daß die Zusammensetzung des 
Mageninhaltes einen therapeutischen Hinweis 
geben könnte. Zu seinen Bestandteilen gehören Blut, 
Galle und die Sekrete des Jejunums. Was die Abson- 
derungausdem Magen selbst betrifft, so kann 
man hohe Werte für die Ges.-Azidität bei fehlender freier 
HCl finden. Eine echte Hypersekretion der Magendrüsen 
scheint mir nicht vorzuliegen, vielmehr glaube ich, daß 
es sich um eine Transsudation handelt. — Histolo- 
gisch haben wir bisher weder am Drüsenapparat noch 
an den Gefäßen etwas Auffälliges feststellen können. 


Feinere Untersuchungen der intramu- 
ralen Plexus (Meissner und Auerbach) 
sind im Gange. Wir bleiben um die Klärung dieser 
Fragen bemüht. 


Die Verhütung und Behandlung der postoperativen 
Magenatonie ist an unserer Klinik diese: Arzt und Schwe- 
ster leben gewissermaßen im Umterbewußten mit den 
Frischoperierten und achten darauf, ob öfters Aufstoßen. 
„Spucken“, Singultus oder Erbrechen auftreten. Diese Er- 
scheinungen sind Symptome größerer Flüssigkeitsansamm- 
lungen im Magen, die möglichst frühzeitig 
entleert werden müssen. Dann haben wir früher 
zuerst den Magenschlauch eingeführt und erst bei Fort- 
bestehen der Störung die Dauersonde gelegt. Aber seit 
Jahren verwenden wir sofort die Sonde und spülen mit 
Kochsalzlösung, wenn dickflüssiger Inhalt besteht; dann 
wird noch viel herausgeholt. Die Sonde wird bei dem 
geringsten Verdacht einer „Verhaltung“ gelegt. Mit 
ihr kontrollieren wir auch, ob sie wirklich behoben ist. 
Auf diese Weise werden Atonien verhütet und behoben. 
In der konservativen Behandlung verabfolgen wir ge- 
gebenenfalls „steifen Brei“ von der Vorstellung 
ausgehend, daß dieser der Peristaltik nicht so leicht „ent- 
gleitet“ wie Flüssigkeit. — Trotz aller Wachsamkeit von 
Arzt und Schwester mag es doch in 1—2% zu schweren 
Magenatonien kommen. Dannist die tiefe jeju- 
nale Ernährungsfistel die einzige letzte 
Erfolg versprechende Maßnahme. Sie soll 
selbstverständlich nicht unnötig erfolgen. Aber sie darf 
nichtzu spät geschehen. Das ist dann der Fall, wenn 
der Körper bereits so ausgetrocknet und ausgesaugt ist, 
daß ein irreparabler Schaden übergeordneter Gewebs- 
bezirke eingetreten ist. Diese Gefahr droht schon, wenn 
drei Tage lang jedesmal 1000 ccm ausgehebert werden, 
selbst wenn große Infusionen gemacht werden. Das gilt 
besonders für die späten Atonien. Es kann zunächst der 
Verlauf den Anschein erwecken, als ob die Atonie durch 
konservative Mittel in Kürze behoben werden würde, 
aber dann plötzlich eine so erhebliche Verschlechterung 
im Gesamtzustand eintreten, daß die Operation nicht mehr 
hilft. Dabei ist zu bedenken, daß sie eine kurze Anlauf- 
zeit braucht, d. h. daß die jejunale Zufuhr mit kleinen 
Gaben beginnen muß. 


Die Ausführung der Operation ist folgende: in örtlicher Betäubung 
(allenfalls geringer Zugabe von Evipan) wird das Abdomen durch 
einen linksseitigen Pararektalschnitt im Unterbauch eröffnet. Sodann 
wird eine Dünndarmschlinge vorgezogen und auch das zuführende 
Jejunum vorgelagert, so daß seine Länge bzw. die Entfernung von 
der Anastomose geschätzt werden kann. In etwa 1m Abstand wird 
die Fistel angelegt. Wir durchtrennen den Dünndarm an dieser 
Stelle, verbinden beide Schenkel kurz darunter durch eine Seit-zu- 
Seit-Anastomose, nähen in den abführenden Lauf einen mittelweiten 
Katheter nah dem Kader-Prinzip ein. Schließlich wird das Gummi- 
rohr in einem Knopflochkanal neben dem Pararektalschnitt ausge- 
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leitet und der Dünndarm am Peritoneum dicht angenäht. Es folgt der 
Schluß der Bauchdecken. — Auf diese Weise ist gesichert, daß die 
Fıstel auch für lange Zeit dicht bleibt, was bei einer Witzel-Fistel 
nicht der Fall ist. 

Die jejunale Ernährung beginnen wir mit Wasser- 
schleim, dem bald Butter, Eier und Traubenzucker sowie 
Vitamine hinzugefügt werden. Sie wird 2stündlich mit 
20 ccm begonnen und qualitativ in der genannten Rich- 
tung sowie quantitativ gesteigert bis zu 80 ccm für die 
2stündliche Gabe. Wir geben eine (natürliche) Nahrung, 
die aus 5 Eiern, 200g Butter, 125g Traubenzucker und 
250 g Haferschleim besteht und in 1000 ccm etwa 3200 Ka- 
lorien enthält. So ist der Bedarf voll gedeckt. Warnen 
muß ich vor chemisch weit aufgeschlossenen Nähr- 
lösungen. Ich habe danach einen tödlichen Darmbrand 
erlebt. 


O. Vogt, Zur Bekämpfung des Alterns der Hirnzellen — H. Baur, Leitsymptom: Azotämie 
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Die parenterale Zufuhr muß auch nach An- 
legung der jejunalen Ernährungsfistei entsprechend dem 
Allgemeinzustand weitergeführt werden. Blut, Serum, Ei- 
weißlösungen, Flüssigkeit mit Traubenzucker und Koch 
salz haben wir „nach Bedarf“ gegeben. Aber ich mu; 
darauf aufmerksam machen, daß über Tage iintra- 
venös verabfolge große Zufuhren mit der Gefahr 
des Lungenödems behaftet sind. Dadurch wird dir 
Dringlichkeit enteraler Ernährung nochmals unterstrichen. 
— Der NaCl-Verarmung begegnen wir durch hype:- 
tonische Lösungen. Ich verweise auf die vorgelegten 
Krankengeschichten. 


Schrifttum: Braun u. Seidel: Grenzgeb. Med. Chir., 17, S. 533. Fukas, Zb!, 
Chir.. 1953, S. 1233, — van Geldern: Klin. Med. (Wien), 3, S. 793. — Hoffmann, V.: 
Chirurg., 17./18., H. 8. — Pitsch: Diss. Köln 1953. — Reischauer: Bruns Beitr., 144 
(1929), S. 145; Zbl. Chir., 1949, S. 262; Langenbecks Arch., 268 (1951), S. 251, 


Anschr. d. Verf.: Köln, Chirurg. Univ.-Klinik (Lindenburg). 


Probata auctoritatum 
Zur Bekämpfung des Alterns der Hirnzellen 


Im folgenden soll auf die schon heute mögliche Be- 
kämpfung des Alterns der Gehirnzellen wie gewisse 
seiner Folgen hingewiesen werden. 

Alle Nervenzellen altern: sie gehen einem normalen 
Tode entgegen. 

Die Gestaltung bestimmter transneuronaler Degenera- 
tionen weist darauf hin, wie wir dieses Altern ver- 
zögern können. Unter transneuronaler Degeneration 
versteht man die Veränderungen, die in einer Nervenzelle 
erfolgen, wenn die zuleitenden Neurone infolge einer 
Erkrankung aufhören, dieselbe zur Tätigkeit anzuregen. 
Erfolgt eine solche Degeneration nach dem 50. Lebensjahr, 
so zeigt sie das histologische Bild des normalen Alterns, 
d. h. desjenigen Prozesses, dem die betreffende Nerven- 
zelle Jahrzehnte später normalerweise verfallen wäre. 
Wir dürfen daraus schließen, daß Tätigkeit das 
Altern der Nervenzellen verzögert. Es gilt 
daher, den Ruhestand nach Kräften hinauszuschieben und 
bei Zwangspensionierungen für eine andere, das Altern 
verzögernde Beschäftigung zu sorgen. 


Unter den Folgen des Alterns der Nervenzellen gehören 
die Störungen ‚des Gedächtnisses zu den quälendsten. Es 
handelt sich um die Abnahme ebensosehr der Merk- wie 
der Weckfähigkeit von Erinnerungsbildern. Letztere kön- 
nen das Sachgedächtnis betreffen und hier ebenso einzelne 
besondere Handgriffe wie gewisse Ideengänge. Besonders 
allgemein und frühzeitig sind aber Störungen des Wort- 
gedächtnisses. Hier gilt es, diese — unter gleichzeitiger 
Bekämpfung autosuggestiv gesteigerter Gedächtnisstörun- 
gen — durch häufiges Wecken der Wortbilder (für den 
Fachgelehrten Lesen von Sach- und Autorenregistern, für 
die allgemeine Bildung Lösen guter Silben- und Kreuz- 
worträtsel usw.), wie durch sogenannte Eselsbrücken, d.h. 
Einbauen schwer zu weckender oder neuer Worte in ge- 
läufige Ideengänge, ihre „Behalten“ zu stärken. 

In analoger Weise sind andere Gedächtnisstörungen zu 
bekämpfen. 

Prof. Dr. med. O. Vogt, Prof. med. h. c., Dr. Dr. Dr. med. 
h. c., Dr. rer. nat. h. c., Dr. phil. h. c., Hon. D. Sc. Oxon, 
Neustadt (Schwarzwald), Institut für Hirnforschung. 


Für die Praxis 
Aus der II. Med. Abt. des Krankenhauses rechts der Isar, München (Chefarzt: Prof. Dr. Hanns Baur) 
Leitsymptom: Azotämie 
von Prof. Dr. Hanns Baur, München 


Das Wort Azotämie, korrekter Hyper azothämie, wird 
gebraucht fürSteigerungen des Rest-N im Blutüber35mg%. 

Azotämie ist eines der Kardinalsymptome der sog. 
echten, chronischen oder stillen Urämie, die wir u. a. 
als Endbild der chronischen Nephritis, der sekundären 
Schrumpfniere, sehen. Sie ist bei dieser Urämie keines- 
wegs das empfindlichste (vgl. Harnsäureerhöhung [Hyper- 
urikämie]l oder Kreatininerhöhung), keineswegs das 
früheste und ebensowenig das für den ganzen Sym- 
ptomenkomplex aufklärendste Symptom. 

Aus dem Reflex „Urämieverdacht — Rest-N-Bestim- 
mung“ hat sich ähnlich wie aus der Verwendung des 
Grundumsatzes bei Hyperthyreoseverdacht oder des 
Blutzuckers bei Diabetesverdacht die Umkehr „Rest-N- 
Erhöhung —> Urämie“ entwickelt. Unter Überspringung 
des als Symptombezeichnung sehr problematischen Wortes 
Urämie werden Azotämien als Zeichen schwerer, ana- 
tomisch faßbarer Nierenschäden gedeutet, obwohl nicht 
der geringste Anlaß besteht, nur die Niere primär für jede 
Azotämie verantwortlich zeichnen zu lassen. 


So haben wir z.B. an einer Zusammenstellung von 100 
Fällen mit ausgesprochenen Azotämien von 70—600 mg % 
an unserem, dem Zufall ausgesetzten Krankengut nur 17 
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Fälle gefunden, die in das Kapitel der echten Urämie ge- 
hören. Rechnen wir diesen die 15 Fälle von akuten 
Azotämien bei Pyelitis und postrenalen Störungen zu, SO 
bleiben 68 Azotämien übrig. Diese 68 ausgesprochen 
hohen Azotämien übertreffen an diagnostischer Bedeu- 
tung, absoluter Höhe der Werte und lebensbedrohlicher 
Rückwirkung auf den Patienten häufig die urämischen 
Azotämien. Die explosive Dramatik ihres Verlaufs, die 
Bedeutung für die Prophylaxe, die teilweise iatrogene 
Auslösung und die der Nierentherapie oft diametral ent- 
gegengesetzten Behandlungsaufgaben, insbesondere die 
Tatsache, daß sich ausnahmslos eine dramatische Gefahr 
in diesen Azotämien diagnostisch anzeigte, gibt uns 
Anlaß, die Azotämie als Leitsymptom herauszustellen. 
Aus dem Zwang heraus, für die Praxis die reizvollen 
Probleme der symptomatischen Azotämie so einfach wie 
möglich darzustellen, nehmen wir vorweg, daß der dia- 
gnostische Wert des Symptoms Azotämie auf der Fest- 
stellung einer Entgleisung im Wasser-Mineral-Haushalt 
beruht, deren Pathogenese vielseitig (polygenetisch)!) und 
“2 Ausführliche Darstellung in Verhdl. Dtsch. Ges. inn. Med. 1952, Lehrb. d. 
spez. path. Physiol. (Gustav Fischer, Jena) von J. Frey und Handb. d. Inn. Med. 
(Springer, 1951), Bd. 8, von W. Frey. Vgl. auh H. Baur: Dringliche Diagnostik 


akuter lebensbedrohlicher Erkrankungen, Urban & Schwarzenberg und diese Zschr.: 
Leitsymptom Bewußtlosigkeit, Jhr. 1950, Nr. 31/32. 
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deren Bild infolge unlösbarer Koppelungen komplex ist. 
Das Endbild, ‘ die Dekompensation, bedeutet ebenso 
sicheren Tod wie die Anoxie. 


Aus dem Wunsche heraus, daß die pathologische Phy- 
siologie des Wasser-Mineral-Haushaltes in Praxis und 
Klinik einmal zu gebührendem Ansehen kommen möge, 
möchten wir der „Grundstörung“ des O,-Haushaltes, der 
Anoxie, die Grundstörung des Milieus, die Milieu- 
entgleisung, anreihen, überzeugt, daß zu unzähligen 
Malen das Sterbenlassen des Patienten an „Tod durch 
Herzversagen?) in die richtige Auffassung korrigiert — 
und vor allem auch verhütet werden kann, 

Die in der Situation der symptomatischen 
Azotämien angegriffenen und zur Ent- 
gleisung gebrachten Systeme?°) sind (in 
kurzen Stichworten gezeichnet): 

1. Der intravasale Bereich, das Blutplasmavolumen, ca. 
3,51; Durchgangsbereich für mindestens 21 Einnahmen 
und Ausgabe und 8,21 produzierte und rückresorbierte 
Verdauungssäfte täglich; erster Angriffsbereich fürZwangs- 
verluste, oft enormer Größe, z.B. Erbrechen, Durchfall, 
Schweiße, Polyurie usw. und Zwangszufuhr, z.B. Infu- 
sionen, Trinkverordnung usw.; Salztyp: NaCl; intravasaler 
Halt durch Eiweiß garantiert, sonst in wenigen Stunden 
restlos leere Gefäße; Gefahr der Hyposmose; Hypo- 
volumie bedeutet Ende des Kreislaufs. 

2. Der interstitielle, intermediäre Bereich. Salztyp: NaCl; 
umspült gleich mitgenommenem Meerwasser (Ähnlichkeit 
der Zusammensetzung) die Zellen und Organe; gleicht 
mit seinem 10,51 (im Stoffwechselorgan Subkutis und in 
der Muskulatur) Betriebsspitzen und pathologische Vor- 
gänge aus; Möglichkeiten beim Kind wegen ungünstigeren 
Verhältnisses zum laufenden Haushalt beschränkt, daher 
früher Exsikkose und Verwässerung; durch Entleerung der 
Subkutis und Muskelschwund Gefährdung Schwerkranker 
und Greise; Prüfung: Turgor! 

3. Der intrazelluläre Bereich. 351; Salztyp: Kalium; 
Angriffe auf dieses schon im Salztyp aparte Milieu ge- 
fährden das Leben; (vgl. Addison.) 

Gemeinsame Züge der 
situationsind: 

1. Die leichte Verkennung der Gefahr im kompensierten 
Stadium, ja sogar die Verkennung der eingetretenen 
Katastrophe, 

2. die Möglichkeit der iatrogenen Auslösung, 

3. die Möglichkeit der hier katastrophal wirkenden 
Fehlbehandlung bei falscher Deutung von sekundär ent- 
standenen „Nierenschäden“, 

4. die oft kinderleichte Behebbarkeit der Anfangsstadien, 


5. das Mißverhältnis zwischen Häufigkeit und Gefähr- 
lichkeit einerseits und der Behandlung des Themas unter 
„ferner liefen“ andererseits. 


l. Syndrom: Azotämie, Oligurie bis Anurie 
ohne Blutdrucksteigerung bei Kranken 
mit Erbrechen und Durchfall. (Zugleich 
„Modell“ der Dekompensation des Wasser- 
und Salzhaushaltes). 


Die Sache kann ganz einfach und unauffällig anfangen: 
Beginn eines banalen Infektes mit gastroenteritischen 
Zeichen, ein „Diätfehler“, ein akuter Darminfekt, para- 
typhöse Krankheiten. Im besonderen Maße sind natürlich 
schwere toxische Gastroenteritiden vom Choleratyp (kom- 
plexer Schaden) gefährdet. 


NB.: Auch die Ausscheidungs-Gastroenteritis der 


Urämien kann zu dieser zusätzlichen azotämischen Ent- 
gleisung führen. 


Entgleisungs- 





?) Diese Ursache kommt zwar dem Denken des Laien entgegen, der dann häufig 
mgt: „Ich wußte es immer schon, daß sein Herz so schwach war.“ 

) Vgl. Gamble, Chemical. Anatomy usw., Cambridge 1947, Zahlen für den 70 kg 
schweren Erwachsenen. 
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Beispiel: Bei einem bakteriologisch und toxikologisch unklar 
gebliebenen schweren Brechdurchfall eines 53j., klinisch nierengesun- 
den Patienten sahen wir innerhalb von 14 Tagen bei 2tägiger Rest-N- 
Kontrolle folgende Werte: 100, 166, 315, 461, 440, 555 (!), 130, 30, von 
da an normal. Die Alkalireserve fiel mit steigendem Rest-N auf 17, 
stieg auf 48 und blieb dann normal vom gleichen Zeitpunkt an, wo 
es uns gelungen war, den dramatischen Kampf um das täglich schwer 
bedrohte Leben des komatösen, oft moribunden Kranken mit An- 
wendung des gesamten therapeutischen Registers (10% NaCl i.v. 
wiederholt 10—20 ccm, subc. Kinetin-NaCl-Infusionen, Alkalisubsti- 
tution, DOC, Pervitin, Bluttransfusion, Plasma, Blutaustausch, Bero- 
lase usw.) zu gewinnen. Während die geradezu explosiv verlaufende 
Rest-N-Kurve ein getreues Spiegelbild der Größe der Lebensgefahr 
darstellt, geht der Kochsalzspiegel zwar manchmal bis 517 herunter, 
seine Anstiege bis 638, auch in schlechtesten Tagen, mindern aber 
seinen diagnostischen Wert. 

Die Entwicklung, die sich in solchen Tagen vollzieht, 
ist etwa so zu skizzieren („Modell“): 


Verluste von Wassermengen, die in wenigen Stunden 
die Größe des gesamten Plasmavolumens ausmachen, 
sowie Verlust an Mineralien nach außen und durch verhin- 
derte Rückresorption — Ausgleich des Plasmavolumens 
über Heranziehung der Wasser- und Mineralreserven aus 
der interstitiellen Flüssigkeit in der Haut und in der Mus- 
kulatur — Aufbrauch dieser Reserven —> Verdorrungs- 
zeichen: Trockene Zunge, trockene Unterhaut, intravitale 
Verwandlung der Muskulatur in sog. „Rauchfleisch“ ®), 
Zellverfall, Eintritt von Natrium statt Kalium intrazellulär. 
Wadenkrämpfe! Schmerzhaftigkeit der Bauchmuskulatur 
(cave Fehldiagnose gegen abdominelle Bilder) —> Heran- 
ziehung der Pufferreserven, kompensierte Azidose 
-—> Syndrom: Azotämie, Oligurie mit nied- 
rigem spezifischem Gewicht —> Blutein- 
dickung, Kreislauferschwerung, tubulärer Verdorrungs- 
schaden der Niere, interstitielles Odem, degenerative 
Nephrose, Kalknephrose (Büchner) mit Zeichen des 
Nierenschadens (Eiweiß, Ery, Zylinder) im Harn (vgl. 
Syndrom 6) — Beanspruchung der Nebennierenrinde 
(Mineralokortikoid = Doc) -> Dekompensierte Azidose —> 
Ende der Periode einer immer schwieriger 
werdenden Behebbarkeit des Schadens. 


Voraussetzung für die Behebung ist allerdings die Er- 
kennung der Gefahr und die richtige Deutung der Azot- 
ämie, der Oligurie und des Nierenbefundes im Harn. 
Hier steckt die große diagnostische Klippe für denjenigen, 
der Azotämie und Nierenbefund als Ausdruck eines 
Nierenleidens auslegt, das Fehlen der Blutdrucksteigerung 
nicht beachtet und mit Wasser- und Salzentzug behandelt. 
Dies ist der Grund, warum wir so ungern von Urämie, 
ja sogar von Niere in solchen Zusammenhängen sprechen. 

Bei Fehldeutung wäre der Fortgang (leider nicht der 
Phantasie entlehnt!) folgender: Schlagartiger Beginn des 
Zusammenbruchs —> Koma, ‚Züge von Addisonschem 
Koma, Krämpfe —> zentraler Tod, oft an Hirnschwellung 
—> nachträglich möglich: irrtümliche Bestätigung der irr- 
tümlichen Diagnose „Urämie“ bei falscher Deutung des 
anatomischen, sekundär durch Verdorrung entstandenen 
Nierenschadens — Untergang der wahren Todesursache 
in einem Grundleiden, das selbst nur Anlaß zu einem ver- 
kannten, aber behebbaren katastrophalen Zustand gab. 

Das Syndrom Azotämie bei niedrig gestelltem und spär- 
lichem Harn und normalem bzw. niedrigem Blutdruck 
kann manchmal gerade noch das rettende Rotlicht am 
Krankenbett sein. 

Merksatz: In Steck- oder Brechschüsseln hat das 
Mehrfache des gesamten menschlichen Plasmavolumens 
Platz! 

Anhang: AzotämiebeiKrankheitenmit 
Erbrechen: 

Mit voller Absicht bringen wir als Anhang den eigent- 

lichen „Paradefall“ der Hypochlorämie, auch Koma hypo- 


*) Die ausgedörrte Muskulatur sieht auf dem Sektionstisch so aus. Kochsalzein- 
wanderung in die Muskulatur nach Pankreasexstirpation sind beschrieben. 
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chloraemicum, hypochlorämische Urämie usw. genannt. 
Reine Fälle solcher Art sind im Verhältnis zu den poly- 
genetischen Fällen so verschwindend selten, daß ihre 
Bevorzugung der Popularität der symptomatischen Azot- 
ämie schaden könnte. Außerdem führt die exzessive 
Erniedrigung des Chlorspiegels, die bei solchen Fällen zu 
finden ist, zur Überwertung des Blut-NaCl, das offenbar 
bis tief in die Katastrophe hinein noch zäh kompensiert 
und von uns fälschlicherweise aus dem Cl errechnet wird, 
obwohl das Na eine wesentliche Rolle spielt. 

Nicht verkleinern wollen wir aber die Gefahr: Das 
Drama beginnt heimtückisch mit dem Erbrechen eines 
verdorbenen Magens, dem initialen Erbrechen eines 
banalen Infekts, dem Erbrechen eines Ulkus- oder Stenose- 
kranken, mit einer Magenspülung (!) oder tabischem, 
auch urämischem Erbrechen. 

Unser Modell läuft ab, lediglich mit dem Unterschied, 
daß hier der seltene Fall einer Alkalose durch Verlust 
von H-Ionen und eine Tetanie eintritt. 

Blutchemisch kann man z.B. nach einer Magenspülung 
bei Pylorusstenose Rest-N-Werte von 400 bei NaCl- 
Werten von 260 erleben. In der Literatur sind Fälle von 
tödlichem, hypochlorämischem Koma nach selbstdurchge- 
führten Magenspülungen wegen Gastritis beschrieben 
(vgl. Absaugen, 2. Syndrom). Der Sonderfall ‚solcher 
explosiver Hypochlorämien kann vielleicht damit erklärt 
werden, daß vorher ein im Blut gerade noch kompen- 
sierter NaCl-Mangel bei exhauriertem ClI-Depot der 
Subkutis und Muskulatur bestand. 

Das Geheimnis der Prophylaxe liegt in der ärztlichen 
Beobachtung der äußeren Zeichen der Exsikkose, der 
Oligurie bei normalem RR, des Wasserverlustes und dem 
Wissen um Gefahr und Tücke des Zusammenbruches im 
Wasser- und Mineralhaushalt. Immer noch bleibt die alte, 
gute Sitte der fortlaufenden Besichtigung der täglichen 
Harnmenge, die unser Lehrer Friedrih Müller streng 
gehütet hat, ein hervorragendes Erkennungsmittel. 

Daß wir bei brechenden Urämikern dem Rest-N-Wert 
nicht immer fatalistisch gegenüberzustehen brauchen, ja 
seinen sekundären Anteil mit besonders vorsichtigen 
Wasser-Kochsalz-Substitutionen senken können, sei am 
Rande als Folge des Gesagten vermerkt. 

Merksatz: Vorbeugen ist besser als — den Kranken 
verlieren. 


2. Syndrom: Azotämie bei akuten Bauch- 
krankheiten und nach chirurgischen Ein- 
griffen. 

Für die „Kenner“ unter den Chirurgen ist die Rest-N- 
Bestimmung, besonders in der Bauch- und Gallenchirurgie, 
längst ebenso wichtig geworden wie das Ekg. Da viel 
mehr Menschen an postoperativen Katastrophen des 
Wasser-Mineral-Haushaltes (Milieuentgleisungen) ster- 
ben als an ihrem Herzen, und da die Azotämie ein 
beweisendes Zeichen der Entgleisung des Wasser-Mineral- 
Haushaltes ist, müßte die Zuhilfenahme einer so ein- 
fachen Laboruntersuchung eigentlich eine Selbstverständ- 
lichkeit sein. 

Die Aufzählung der Gefahren für den Wasser-Mineral- 
Haushalt, die bei akuten Bauchkrankheiten teils einzeln, 
meist kombiniert vorhanden sind, entspricht einer ziemlich 
vollständigen Pathogenese der Störungen des Wasser- 
Mineral-Haushaltes. 

Es kann bestehen: 

1. Akute Exsikkose (Verdorrungszeichen, trockene 
Zunge, facies abdominalis). Die hydro-saloprive Situation 
tritt mit den Schock- und Kollapssymptomen oft so 
schlagartig auf, daß sie ohne zentrale Auslösung 
(Hypophysen-Zwischenhirnsystem, NNR) nicht zu ver- 
stehen wäre. 

2. Exsikkose durch Erbrechen und Darmlähmung (Syn- 
drom 1 und Anhang). Daß im circulus vitiosus aus Hypo- 
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chlorämie durch Wegfall des physiologischen Reizes des 
CI-Gefälles im Darm wieder Darmlähmung entsteht, be- 
weist die erstaunliche Wirkung der symptomatischen 
Therapie mit konzentrierter Kochsalzlösung auch bei 
mechanischem Ileus (cave Verstümmelung des Krankheits- 
bildes!). 

3. Schock und Kollaps mit RR-Abfall (Syndrom 4). 

4. Blutverluste (Angriff auf das Blutvolumen und zu- 
sätzliche Schäden (vgl. Syndrom 4 und 6). 

Einzeln oder kombiniert können alle diese Schäden die 
Katastrophe bereits angebahnt haben, bevor der Chirurc 
den Patienten überhaupt zu sehen bekommt. Nun folgen 
aber: 

5. Narkose mit Azidose und Leberbelastung (Syndrom 5). 

6. Operationsschock (Syndrom 4 und 6). 

7. Thermische Belastung durch das Operationssaal- 
milieu, Schweiße, Abkühlungen usw. 

8. Kollapsbedingungen durch fixierte Zwangslage (Syn- 
drom 4). 

9. Therapeutisch verordneter Hunger und Durst (Syn- 
drom 1). 

10. Eine Reihe von pathogenetischen Momenten, die 
offiziell nicht mehr genannt werden sollten, wie z.B 
postoperative Atemstörung in den sog. entscheidenden 
Stunden nach der Operation, Blutverlust, postop. Harn- 
retention durch Blasenlähmung, Infektion usw. 

11. Manchmal unphysiologische Behebungsversuche der 
Wasser- und Salzverluste durch gewaltsame Mas- 
senüberschwemmung mit „physiologischer“ Koch- 
salzlösung, Hypervolumie, Hyposmose, Hypotonie führen 
zu Herzüberlastung, Hirn- und Lungenödem (Ver- 
salzung, Verwässerung). 

12. Absaugungen nach Wangensteen usw., wenn sie 
nicht substituiert werden. 

Merksatz: Der Rest-N ist ein wichtiges Bindeglied 
zwischen dem Chirurgen und dem Internisten. 


Solange wir noch weit davon entfernt sind, daß die von 
uns gerne als Grundstörung bezeichnete Milieu- 
entgleisung hinsichtlich Diagnose und Therapie der 
Grundstörung Anoxie®) gleichrangig behandelt wird, ist 
wenigstens die Beachtung der symptomatischen Azotämie 
und der primitiven unentbehrlichen Verdorrungszeichen 
(Oligurie, Anurie, Exsikkose) ein wertvolles prognosti- 
sches und diagnostisches Hilfsmittel. 

Aus dem großen Einzugsgebiet der Chirurgie für symptomatische 
Azotämien gehört der akute Bauch und die Gallenwegschirurgie 
besonders hervorgehoben. Ein Schulbeispiel für die hypochlorämische 
Azotämie (Symptom 1, Anhang) ist der gastro-mesenteriale Duode- 
nalverschluß, auch arteriomesenterialer Duodenalverschluß, Magen- 
oder Duodenalileus genannt. Dieser gefährlichste, weil zu höchst 
sitzende Ileus (schon die Aufblähung des Duodenums führt im Tier- 
experiment zum Schocktod), eine Mischung aus reflektorischen, toxi- 
schen und hydro-salopriven Zügen (bis zu 201 werden in solchen 
Mägen gefunden) kann neben verschiedensten Ursachen auch durch 
Feigen oder anderes Obst, besonders mit Wasser genossen (vgl. 
Volksmund!) ausgelöst werden und als „stummer Volvulus“ (Zol- 
linger) ohne die Symptome des akuten Bauches diagnostisch ver- 
kannt werden (cave: Feigen oder Kirschen gehen auch bei langem 
Absaugen nicht durch den Schlauch!). 


Dem Internisten fällt die dankbare Aufgabe zu, bei der 
Begutachtung der Operabilität und bei der Vorbereitung 
zur Operation der Verfassung des Wasser-Mineral-Haus- 
haltes mindestens die gleiche Beachtung zu schenken wie 
dem Kreislauf und dem Herzen. Ärztlicher Blick und sorg- 
fältige Anamnese decken oft die stummen Kompensations- 


5) Es ist interessant genug, daß aus den bahnbrechenden chirurgischen Arbeiten 
über die Anoxie nicht etwa neue Herz- und Kreislaufmittel hervorgingen, sondern 
physiologische Erkenntnisse, die uns befähigen, das Verhalten des Menschen gegen 
Anoxie und Restitution zweckmäßig zu gestalten (Ganglionblockade, Winterschlaf). 
Es wäre zu hoffen, daß es der Chirurgie gelingt, auch für die Milieustörungen, durch 
die sie tgl. Kranke verliert, neue physiologische Daten zu sammeln. Besonderes 
Interesse bestünde auch in der Hirncirurgie bzgl. Hirnschwellung (Volumen- 
und Gewichtsvermehrung des Gehirns, wobei aber auf dem Schnitt die Gehirnmasse 
am Messer klebrig hängenbleibt) und des Hirnödems (tropfiger Austritt von 
Wasser aus dem volumen- und gewichtsvermehrten Gehirn). 
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stadien und damit die Gefahr auf (besonders vorange- 
gangenes Erbrechen!). 

Akute Pankreaskrankheiten können uns auch heute 
noch vor unlösbare Aufgaben stellen. 

Beispiel: Ein 41j. Mann mit so enormer Pankreasnekrose, daß 
wir die von Fettnekrosen zu Tumoren verwandelten Mesenterial- 
partien fühlen konnten, schien bereits in unserer Hand zu sein, als 
ein 2. Schub mit Anklettern des Rest-N von 20 über 75 auf 205 (NaCl 
dabei 590,629) den Tod herbeiführte. Die Sektion ergab trotz unserer 
Arbeit hochgradigste Exsikkose, Rauchfleischmuskulatur und völlige 
Lipoidatrophie der Nebennierenrinde. 

Ein glücklicherer Fall: Bei einer 87j. (!) Patientin, die in inoperab- 
lem, fast moribundem Zustand mit Ileus und Brechen eingeliefert 
wurde, bestand ein Reststickstoff von 272 und eine Anurie. Nach 
2 Tagen und Nächten vorsichtigster Wasser- und Mineralsubstitution, 
bes. 10—20ccm 10% NaCl i.v. mehrmals, ging es bei 150 Rest-N 
besser, nach 4 Tagen 76, dann 30, und die Großmutter lebt heute 
noch, 1 Jahr nach diesem Ereignis, vergnügt. Der NaCl-Spiegel hätte 
uns mit 599 im Stich gelassen. : 


3. Syndrom: Azotämie bei akuten Infekten, 
besondersim Greisenalter. 

Am Krankenbett erleben wir nicht selten die Entglei- 
sung des Wasser-Mineral-Haushaltes zu Beginn einer 
akuten Infektionskrankheit, ganz besonders im Greisen- 
alter. 

Beispiel: 78j. Frau kommt mit einer Pneumonie, Rest-N 83, 194, 
7932, NaCl in diesem Fall 526, 640, 628. Sorgfältige Substitution. 
Entlassung statt Tod an Milieu-Entgleisung. Die azidotische Leuko- 
zytose von 39000, Oligurie, Albuminurie und Harnzylinder ver- 
schwanden spurlos. 

Wer hätte an der (falschen) Todesursache einer 78j. 
Greisin an Pneumonie, Urämie und Herzschwäche zu 
zweifeln gewagt? 

Wir sahen bei einer 90j. Greisin nach einer unbedeutenden Darm- 
infektion einen Ileus und eine bedrohliche absolute Arrhythmie 
auftreten. Beides schwand in wenigen Stunden auf — löffelweise 
konzentrierteste Fleischsuppe (beaf tea), die wir als Quelle mehrerer 
physiologischer Salze zu höchsten Ehren zu erheben lernten, beson- 
ders in der Prophylaxe! 

Die Pathogenese der Entgleisung ist aus der Situation 
des Greisenalters leicht verständlich. Der zentral ae- 
steuerte Anariff, oft zusammen mit Brechen, Darmläh- 
mung oder Durchfall, trifft auf leere, armseliqe, trockene 
Depots der Subkutis und der Muskulatur. Die rasche Er- 
schöpfung der Depots mit ihrer Kreislauferschwerung 
durch Bluteindickung trifft einen armseligen Herzmuskel. 
Ob dieser Verlauf aber vom Ausganaspunkt her ver- 
hütet wird, kann von der Einstellung des Arztes zu der 
Grundstörung abhängen. 

Merksatz: Die Antibiotika schaffen es nicht allein. 

Anhang: Arm im Sinne der verfüabaren Reserven 
können auch abundant ödematöse Kranke sein. Akute 
Infekte sind erfahrunosaemäß für nephrotische Kranke 
entweder besonders gefährlich oder — sie entwässern sie! 


4.Syndrom: AzotämiebeiHerzkrankheiten 
und Kreislaufkollaps. 

Unter unseren Herzkranken mit Azotämie zeigt die 
Mehrzahl ein fast uniformes Syndrom: Hocharadige 
Rechtsinsuffizienz mit Leberstauung und Zvanose, OÖdeme, 
Atemnot, leichte Bewußtseinsstörung und einen Rest-N- 
Wert von 60—100 mq %, Harnstoffwert von 100—180. 

Es gibt auch höher liegende Fälle: 60j. Frau, Rest-N 45, 120, 200, 
60, 33, 17, hier allerdings mit konkommittierender NaCl-Senkung 540, 
480, 570. 

Bemerkenswert ist an dieser Gruppe von Azotämien 

I. daß sie im Gegensatz zu sehr vielen anderen svmpto- 
matischen Formen oft Odeme haben. Da Odem und Exsik- 
kose, wie man am unlöschbaren Durst der Kranken sehen 
kann, sich keineswegs ausschließen (Sperrkonto!), ist 
dieses Zeichen weniger pathogenetisch als diaanostisch 
Interessant (Klippe!). Der Richtungspfeil der salo-hvdro- 
priven Situation ist in diesen Fällen nach innen gerichtet, 
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2. daß sie im Gegensatz zu vielen anderen Azotämien 
eine RR-Steigerung haben können, auch wenn ihr RR 
relativ gesunken ist, und daß sie stets einen Nierenbefund 
im Harn haben (Klippe!); 

3. daß sie nicht mit NaCl anzugehen sind, das sofort 
ins Odem abwandern würde und daß eine einzige Salyrgan- 
spritze in dieser Situation die Katastrophe auslösen kann. 
Sauerstoff und Strophanthin sind die Mittel der Wahl, da 
in der Pathogenese natürlich die Anoxie der Nieren 
(höchster Sauerstoffbedarf aller Organe) eine wichtige 
Rolle spielt. 

Die anoxische Azotämie scheint auf den ersten Blick 
leicht verständlich. Sie ist im Unterdruckversuch repro- 
duzierbar (Bürger). Im selben Sinne scheint auch die 
Erklärung einer Azotämie nach Blutungen aufzugehen, 
nämlich als Folge der allgemeinen und auch die Niere 
betreffenden Gefäßdrosselung zum Schutz des Blutvolu- 
mens. Außerdem wissen wir, daß beim Sinken des RR 
unter 70 die Niere zu arbeiten aufhört. Damit wäre auch 
eine Azotämie nach Kollaps sehr verständlich. 

Uns scheint diese Erklärung nur einen Teil der Patho- 
genese zu treffen. Es ist eine ganz bestimmte Art von 
kardialer Anoxie, die wir häufig azotämisch sehen, die 
chronische Rechtsinsuffizienz, ein Krankheitsbild, bei dem 
erstaunlich viele Requlationen lange Zeit hindurch be- 
ansprucht wurden. Richtig ist, daß sich nach Kollaps und 
Schocksituationen Azotämien einstellen können, aber in 
den meisten Fällen (Syndrom 6) nach restloser Behebung 
des Kollapses und bei Hinzutreten anderer Faktoren, 
z.B. nach großen intestinalen Blutungen in der Zeit der 
Resorption, nach Muskelquetschungen, Starkstromver- 
letzungen usw. in der Zeit der Verarbeitung der — sauren 
oder toxischen — Zerfallsprodukte. Diese Situation geht 
gut auf in einer sehr beanspruchten Nebennierenrinde 
und im Nebennierenrinden-Lipoidschwund. Beides finden 
wir oft vereint. Auffallenderweise sind es auch oft gerade 
Subarachnoidealblutungen, die zur Azotämie führen und 
damit auf den zentralen Faktor hinweisen. 

Bei solcher Deutung gewinnt die lange bestehende 
Stauung die Bedeutung einer Erschöpfung der Requla- 
tionen bei den Rechtsinsuffizienzen, der Kollaps stellt den 
Streß dar, der seine Schatten als „veränderte Situation“ 
weit in die katastrophale Entwicklung der Milieuentglei- 
sung hineinwirft. Wir stehen damit nicht in Widerspruch 
zu vielen anderen Spätreaktionen. 

Vom prophylaktischen Standpunkt aus wird die Lebens- 
notwendigkeit energischer Kollapsbekämpfung auch in 
der Chirurgie nur noch mehr unterstrichen. 

Merksatz: Ein überstandener Schock und Kollaps 
bedarf der ärztlichen Nachsorge. 


5. Syndrom: Azotämie bei Leberkrankheiten. 


Die Überschrift dieses Svndroms ruft uns zwanasläufig 
den Namen „hepatorenales Syndrom” und die Verdienste 
Nonnenbruchs um dieses Gebiet ins Gedächtnis. Aller- 
dings ist. bei unserer — aus didaktischen Gründen — sehr 
unverbindlichen Einstellung zum Svmptom Azotämie 
festzustellen, daß es falsch und hinderlich wäre, irgend- 
eine feste Verbindung zwischen Azotämie und anatomisch 
abklärbaren Leber- oder Nierenschäden herzustellen. 

Am Krankenbett sahen wir sowohl hocharadiae azot- 
ämische Zustände, bei denen das anatomische Bild der 
Nieren allein zur Erklärung nicht ausreichte, als auch 
schwere anatomische Nierenläsionen ohne Azotämien. 
Bezüglich der Leber war in unseren Fällen die Azotämie 
kein obliaates Begleitsymptom des schwersten anatomi- 
schen und funktionellen Zusammenbruches. Sie ging weit- 
gehend eigene Wege. 

1. Beispiel: 52j. Kranker mit klassischem Morbus Weil (1 : 32 000\, 
mit Ausbruch der Gelbsucht subkomatös, lebensbedrohlicher Zustand, 
etwa 7 Tage lang. Der Zustand schien auch dem Erfahrenen so hoff- 
nungslos, daß es eine Freude war, den vorher schon etwas aus- 
gezehrten, durch eine Granatexplosion verstümmelten Patienten, 
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dessen Anblick allein schon durch hämorrhagisch nekrotische 
Prozesse der Mundschleimhaut ein jammervolles Bild bot, wieder 
ansprechbar und ernährbar zu machen. Die Rest-N-Werte illustrieren 
die exsikkotische-hypochlorämische Azotämie, die wir Tag und Nacht 
zu bekämpfen hatten: 250, 550, 600, 540, 300, 200, 150, 105. NaCl in 
diesen Tagen 453 (!), 490, 480, 470, 628, 580, 600. Dann ging es bei 
Rest-N-Schwankungen zwischen 100 und 250 und NaCl um 600 3 Tage 
leidlich. Plötzlich stieg der Rest-N, durch keine Maßnahmen mehr 
kompensierbar, von 100 auf 375, das NaCl hielt sich mit einer Aus- 
nahme (483) und der Patient starb komatös. Anatomisch schwerste 
Befunde an Leber und Niere (interstitielle Nephritis, ikterische Ne- 
phrose), lipoid-verarmte Nebennierenrinde (NNR-Therapie war ge- 
geben). Der’Harnstoffwert machte den ersten Anstieg bis 579 mit und 
blieb dann zwischen 200—300. Ein Blick auf die hektische Rest-N-Kurve 
zwingt (uns wenigstens), eine zentrale Steuerung der Entgleisung 
anzunehmen. (Veil hat übrigens schon gezeigt, daß das Hypophysen- 
zwischenhirnsystem auch bei nierenlosen Tieren noch den Mineral- 
haushalt steuern kann). 

2. Beispiel: Eine 57j., später gut entlassene Kranke mit 
schwerster Hepatitis (Bilirubin bis 60), konnten wir über eine inter- 
kurrente azotämische Phase von 42 und 85 (Alkalireserve 20) nor- 
malisieren, ohne daß sich am Kochsalzspiegel (570—600) etwas Be- 
sonderes zeigte. Der Ablauf der 3 Monate dauernden Gelbsuct ging 
unabhängig seine Wege. 

3. Beispiel: Eine 41j. Patientin starb an akuter Leberatrophie 
im krampfenden Koma mit hämorrhagischer Diathese und Pankreas- 
nekrose und bot, wie mehrere andere Fälle, mit ihrem nicht aus 
dem Geleise zu bringenden Rest-N um 28 (NaCl 558) den Beweis, 
daß weder das schwerste krampfende Leberkoma, noch die massen- 
hafte Tyrosinausscheidung (Theorie des Tubulusschadens) noch die 
gleichzeitige Pankreasnekrose, noch der schwere Hirndruck (anatomisch 
Schwellung mit Druckkonus) zwangsläufig mit Azotämie verbunden 
zu sein braucht. 


Für Kranke mit Leberzirrhose bedeutete uns nicht sel- 
ten, ebenso wie bei Pankreas und Leberca, die Azotämie 
(mit etwa 75—150 Rest-N) das letzte signum mali ominis. 

Im Endbild entzündlicher Gallenkrankheiten bei absze- 
dierender Cholangiolitis und bei Pankreassteinen sahen 
wir manchmal den hektischen Entgleisungstyp mit Tages- 
differenzen des Rest-N bis zu 200 und absolute Werte 
bis zu 500. 

Merksatz: Rest-N- und NaCl-Spiegel sind bei Gelb- 
sucht ebenso wichtig wie Bilirubin und Flockungstests. 

Anhangsweise muß auf die Rolle des inneren Eiweiß- 
zerfalls bei der Entstehung der Azotämien im allgemeinen, 
besonders bei Leberkranken verwiesen werden. Manch- 
mal glauben wir aus dem interessanten, hier in der Dis- 
kussion zu weit führenden, Verhältnis Harnstoff: Rest-N 
herauslesen zu können, wie die Leber ihrer Aufgabe, 
Harnstoff zu bilden, bei gesteigertem Zerfall nicht mehr 
nachkommt. Hier lernen wir die Bedeutung der Eiweiß- 
zufuhr — allerdings ohne Extrem — schätzen, die eine 
Schonung des Einschmelzens eigener Bestände bedeutet. 
Damit sind wir aber wiederum bei einem ärztlichen Ver- 
halten anaelangt, das diametral entgegengesetzt ist der 
üblichen Nierenschonung und die Gefahr der Verwechs- 
lung mit schonungsbedürftigem Nierenleiden beleuchtet. 


6. Syndrom: Azotämie nach Vergiftungen, 
infektiösen, toxischen und traumati- 
schen Schäden, die zur Ausbildung einer 
Nephrose führen (sog. degenerative Nephrose, 
lower und upper nephron nephrosis, Sublimatniere usw.). 

Der tubuläre Apparat, die „Achillesferse der Niere" 
(Moeller), wird von verschiedenen Noxen (chemisch, 
infektiös usw.) spezifisch geschädigt. 

Im Endzustand der azotämischen Katastrophe finden 
wir einen anatomischen Befund (Nekrose der Tubulus- 
zellen, interstitielle Entzündung (Zollinger), der es 
zu rechtfertigen scheint, diese Krankheitsbilder unter die 
Nierenkrankheiten einzureihen. Der Charakter der Kata- 
strophe des Wasser-Mineral-Haushaltes, der Milieuent- 
gleisung ist genau derselbe, wie er bei Trans- und 
Demineralisation sowie Dehydration zu beobachten ist 
(Syndrom 1). Bei diesem Syndrom stellt sich aber im Laufe 
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der Dekompensation eine sekundäre Nephrose des gle:- 
chen Typs ein, wie wir sie hier auf unmittelbare Gii 

einwirkung (Hg, Medikamente, toxische Eiweißkörpe:' 
beziehen. 

Ein Beispiel solcher als unmittelbare Tubulusschä::- 
gung aufgefaßter Noxen ist die myoglobinämische N :- 
phrose und Milieuentgleisung nach Muskelquetschungsn 
(Crush-Niere) neben der Transfusionsniere, der Verbre::- 
nungsniere und der Starkstromniere. Bingold®) urd 
Stich haben die Milieuentgleisung nach Muskelqu«:- 
schungen, die sie myorenales Syndrom nennen, klinish 
und experimentell untersucht und gefunden, daß in 
jener Zeit der Gefährdung (2. Periode, die 1. ist vom 
Kollaps beherrscht) die Milieuentgleisung vom Typ des 
Nonnenbruchschen extrarenalen Nierensyndroms auch 
vor und ohne bestehende Nephrose auftreten kann. 
Damit ist die Brücke zu unseren Syndromen 1 und 4 
geschlagen. Es bleibt von wissenschaftlichem Interesse, 
inwieweit die einzelnen Noxen zuerst (zentral) die Milieu- 
entgleisung bewirken oder zuerst dem Tubulus schaden. 
Beides mündet, sich fördernd und auslösend, in dieselbe 
Katastrophe. Nur zur Erleichterung des Verständnisses 
haben wir diesen Kreis von Milieuentgleisungen, der das 
myorenale Syndrom, die hämoglobinurische Azotämie, 
septische Krankheiten, wie z.B. die Gasbazillensepsis 
(Bingold), Vergiftungen aller Art, besonders Sublimat, 
auch die posthämorrhagische, postoperative, postpartale 
Azotämie einschließt, an dieser Stelle zusammengefaßt. 
Die Niere steht eben zum Wasser- und Mineralhaushalt 
gleichzeitig als Hüterin und als selbst von diesem zu be- 
hütendes Organ. 

Die Katastrophe ist gar nicht so selten die mittelbare 
Folge ärztlicher Maßnahmen. Eine einzige Salyrgan- 
injektion kann das gerade noch kompensierte Stadium 
zur Entgleisung bringen; nach Salvarsan sind Fälle be- 
schrieben, von Transfusionsfehlern nicht zu sprechen. 
Sulfonamide können durch ihre Auskristallisierung das 
Symptom heraufbeschwören. 

Die Deutung der Symptome als Nephritis oder Schrumpf- 
niere mit nachfolgendem ärztlichkem Wasser- und Salz- 
entzug bedeutet den sicheren Tod des Kranken. Die Epi- 
krise lautet: „Trotz der nach Auftreten nephritischer 
(sic!) Zeichen und einer Reststickstoffsteigerung sofort 
eingeleiteten strengen Hunger- und Dursttherapie stieg 
der Rest-N weiter, die Oligurie verwandelte sich in eine 
Anurie...“ 


Merksatz: ...nicht „trotz“, sondern vielleicht so- 
gar „wegen... 
Die richtige Therapie, die von — hier besonders — 


vorsichtiger (!) Wasser-Salz-Substitution bis Neben- 
nierenrindenbehandlung, Plasmaersatz bis Austausch- 
transfusion und künstliche Niere geht, darf bei der er- 
staunlichen Regenerationsfähigkeit der Tubuli fast immer 
auf Erfolg rechnen. 


7. Syndrom: Azotämie, Isosthenurie eines 
dünnen farblosen, passiven Filtrathar- 
nes,auch Oligurie, RR-Steigerung, Sym- 
ptomenbild der Urämie bei Kranken mit 
Nierenanamnese. 


Dieses Bild der echten Urämie bedarf in unserem Sinne 
nur des Hinweises, daß Rest-N kein Fatum zu bedeuten 
braucht. Wir hoffen, daß aus den vorhergehenden Sym- 
ptomen deutlich hervorgeht, daß auch der Urämiker mit 
Schrumpfniere allein schon durch Durchfall und Erbrechen 
mit einem Fuß im Bereich der symptomatischen Azotämie 
bei primären Wasser-Mineral-Störungen stehen kann. Wer 
hier beobachtet und mit Gefühl und Maß (!) behandelt, 
kann manchmal staunen, wie wenig der andere Fuß des 
Kranken in der echten Urämie stand. 


®) Soeben wieder Dtsch. med. Wschr., 79 (1954), 8, S. 272, 
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8. Syndrom: Azotämie mit Polyurie und 
Hyposthenuriebeiinfizierten postrena- 
lenStörungen. 

Beispiele: 31j. Kranke, von einem vorhergehenden unklaren 
Infekt geschwächt, zeigte im akuten pyelitischen Schub nach einer 
Durchkühlung (cave!) innerhalb 14 Tagen folgende extreme Rest-N- 
Werte bei schwerer lebensbedrohlicher Situation: 600, 610, 330, 600, 
210, 150, 160, 66, 34. Das NaCl war 511, 483, 580, 580, 600, 570, 550, 
687. Es bestand Polyurie. Ausgang in Heilung. Pyelogramm: Weiter 
Ureter, wahrscheinlich Steinabgang. 

Mit vieler Mühe gelang es uns, einen 52j. Patienten mit Sphinkter- 
sklerose operationsfähig zu machen. Im akuten Infekt ging sein 
Rest-N in täglichen Messungen von 400 auf 430, 500, 410, 200, 250, 
210, 444, 158, 180, 140 und beruhigte sich erst nach 6 Wochen um 60. 

Ein mehr privates Erlebnis darf die Beispiele beschließen: Besuch 
einer befreundeten Familie im Ausland. Mitteilung, daß die 68j. 
Mutter von den Ärzten aufgegeben sei, der Rest-N sei jetzt schon 
auf 130 gestiegen. Die fieberhaften Backen und Hautfarbe paßten mir 
niht zur unkomplizierten hydronephrotischen Schrumpfniere, die 
allerdings bei der 20jährigen Anamnese von pyelitischen Schüben 
daneben sicher auch bestand. Eine freundschaftliche Erschütterung 
(ih war nicht als Arzt gekommen) des linken Nierenlagers löste 
Schreie aus. Das Thermometer, das der Verlorenen schon längst 
erspart wurde, zeigte 38,5. In unserer urologischen Klinik wurde 
einige Tage später ein fest verklemmter, prävesikaler Ureterstein 
operativ entfernt. Der auswärtige Urologe hat die mangelnde Blau- 
ausscheidung wegen der verzögerten Ausscheidung der anderen Seite 
als Zeichen einer noch größeren Insuffizienz dieser Niere falsch 
gewertet. Der Dame ging es noch ein ganzes Jahr lang gut. 

Merksatz: Azotämie muß nicht ein Fatum sein. 

Die pathogenetische Situation der angeführten Bei- 
spiele liegt so: Polyurie ist ein Leitsymptom der chroni- 
schen Anstauung im Pyelon durch sog. postrenale Ur- 
sachen (Prostata usw.). Da die Polyurie Salz mit sich reißt, 
kommt es zur Dehydration und Demineralisation. (Vgl. 
auch iatrogene Faktoren, Trinkenlassen und Durchspülen.) 

Im Coma diabeticum sieht man nicht selten eine polyurisch be- 
dingte Hypochlorämie und Azotämie. Seit wir sie zu behandeln 
verstehen, sind bei großer Insulineinsparung die Erfolge der Koma- 
behandlung wesentlich besser geworden. 

Der akute Infekt der Pyelitis trifft häufig, besonders bei 
Prostatikern, auf die kompensierte und larvierte Milieu- 
entgleisung. Eine exsikkotische Tendenz des pyelitischen 
Schubes lesen wir am Krankenbett aus den Zeichen der 
trockenen roten Zunge, des Durstes und der Möglichkeit, 
abdominelle Bilder mit Brechen zu imitieren. Ein zentraler 
Faktor scheint auch uns nach Hellwigs Vorschlag (Chir- 
urg. Tagung Jena 1949) mit Erfolg mit Pervitin, auch bei 
Hypertonien, bekämpfbar. 


Allein schon aus dieser polygenetischen Kombination 
ergibt sich erst recht natürlich beim Vorliegen einer ana- 
tomischen Nierenverödung (Hydronephrose) die Erklä- 
rung, daß bei solchen Kranken die sprunghaftesten und 
extremsten Azotämien mit entsprechender Lebensbedro- 
hung zu sehen sind. Der sorgfältige therapeutische Opera- 
tionsplan baut auf die Prophylaxe und Therapie der 
Milieuentgleisung unter sorgfältiger Beachtung der sym- 
ptomatischen Azotämie nicht weniger gründlicher auf als 
auf die antibiotische Behandlung ’). 


Schlußbemerkung: Pathogenetisch gesehen rein renale 
Azotämien sind seltener als solche, in denen die Niere 
in ihrer Doppelrolle als Hüterin und selbst behütetes Or- 
gan im Wasser-Mineral-Haushalt zum Erfolgsorgan wird. 

Vom negativen Ausschluß her kann man solche Azot- 
ämien extrarenal nennen und die stets vorhandene Aus- 
wirkung einer ins krankhafte Milieu eingespannten, da- 
her gestörten Nierenfunktion, wie Nonnenbruch es 
tat, im Wort Nierensyndrom zu ihrem Recht kommen 
lassen, daher extrarenales Nieren syndrom. 

Vom Positiven her sind Verdorrungsschäden (Exsik- 
kose) und Mineralhaushaltstörungen (Hypochlorämie, De- 

‘) Cave: Therapeutische Verstümmelung der Symptome, von uns so genannt, da 


wir unter antibiotischer Behandlung klinisch symptomlose Fälle von Abszessen, Leber- 
abszcssen, auch Nierenkarbunkel usw., sahen. 
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Transmineralisation) häufig die Ausgangspunkte der Azot- 
ämien, die ihrerseits symptomatisch ein Warnungszeichen 
der Milieuentgleisung darstellen. Der kranke Mensch 
sinkt hinsichtlich seines Mineralhaushaltes in den pas- 
siven Rang einer Zimmerpflanze, die für ihren Wasser- 
Mineral-Haushaltes des Gärtners bedarf, dessen Prophylaxe 
alles bedeutet, dessen Therapie sehr wichtig und dessen 
Übertreibungen sehr gefährlich sind. Der Arzt kann diese 
gärtnerische Aufgabe nur erkennen und ausführen, wenn 
er die Milieuentgleisung als tödliche Grundstörung kennt 
und erkennt. Seine Aufgaben sind auf diesem Gebiet (mit 
Maß und Ziel) oft diametral denen der geläufigen Nieren- 
schonung mit Salz-Wasser-Eiweiß-Entzug entgegengesetzt. 
Deshalb ist das Symptom Azotämie hier — einmal anders 
gesehen — dargestellt. 

Anschr. d. Verf.: München 8, Städt. Krankenhaus r.d. Isar, Ismaninger Str. 22. 


Stimmen der Praxis 
Appendizitis und Ernährung 


von Dr. med, K. Wahl, Facharzt für Chirurgie 


Inhalt: Während der Hungerjahre in russischen Gefangenen- 
lagern fehlte Appendizitis wie auch bei Naturvölkern mit ur- 
sprünglicher Ernährungsweise fast ganz, mit der späteren 
Verbesserung der Kost durch Zukauf stieg sie wieder an. 
Ursache dürfte die verstärkte Füllung des Darms sein. Klima- 
tische Einflüsse lassen sich ausschließen. 


Seit Beginn des 20. Jahrhunderts war die Appendicitis acuta 
(A. ac.) in den europäischen Ländern in dauerndem Steigen be- 
griffen. Sie sank während des 1. Weltkrieges im blockierten Deutsch- 
land wieder ab, während sie in der Schweiz weiter stieg. Natur- 
völker erkranken viel seltener an A. ac, als zivilisierte, aber sie 
erkranken auch häufiger, wenn sie deren Lebensweise, die sich zu- 
erst ernährungsmäßig äußert, annehmen (Rost-Naegeli), Keusen- 
hoff fand in den Jahren 1936—39 19% seines Krankengutes an 
A. ac. erkrankt, während es 1946 nur 1,6% waren. Rehm berichtet 
folgende Zahlen: 1938 — 19,3%, 1939 — 18,8%, 1940 — 19,8°/o, 
1944 — 15,4%, 1945 — 4,3%, 1946 — 6,4°/o. Ein ähnliches Absinken 
veröffentlihte Danger, der gleichzeitig seine Erfahrungen wäh- 
rend des letzten Krieges und in der Kriegsgefangenschaft mitteilte, 
wonach Darminfektionen und seelische Momente in der Genese der 
A. ac, keine wesentliche Bedeutung haben. 

Statistiken sind nur Hinweise. Beweiskräftiger ist das Experiment. 
Ein Massenexperiment am Menschen hatte der Ver- 
fasser Gelegenheit in russischer Kriegsgefangenschaft über die 
Dauer von 5 Jahren zu beobachten. 

Während der Jahre 1944—47 erhielt jeder Kriegsgelangene täglich 
600g Brot, 3mal täglich 750g Gemüsesuppe (Kraut), 2mal täglich 
etwa 225 g Hirse-, Hafer- oder Grützebrei. Tierisches Eiweiß und Fett 
war nur in Spuren vorhanden und ins Essen hineingekoct. In 
„guten Zeiten“ gab es 2—3mal in der Woche pro Mann 20g Fisch, 
der infolge schlechter Qualität nur im übrigen Essen verkocht ge- 
geben werden konnte. Da die russischen Zivilisten kaum mehr 
hatten und in der Umgebung (südlicher Ural, Steppe) nur dürftige 
Landwirtschaft getrieben wurde, konnten sich die Kriegsgefangenen 
außer grobem Brot nichts Zusätzliches verschaffen. 


In den genannten Jahren (1944-——47) kamen aus einem Kontingent 
von 8—10000 Mann aus 4 benachbarten Lagern 2 Fälle unter der 
Diagnose A. ac, zur Operation. Der erste entpuppte sich als rechts- 
seitiger Ureterstein, der 3 Tage post op. spontan abging, die Appen- 
dix war unverändert. Der zweite zeigte eine deutlich injizierte Ap- 
pendix mit akuter Verschwellung der Schleimhaut bei einem in 
der Küche beschäftigten Mann, der sich in seinem EZ auffallend 
von den übrigen Lagerinsassen abhob. Da die beschriebene Ernäh- 
rung kalorisch unzureichend war, kann man diese Erfahrungen 
lapidar ausdrücken: Im Hungerzustand gibt es keine 
Appendizitis. 

Auch bei Sektionen vieler an „Dystrophie“ verstorbener Kriegs- 
gefangener wurde der Wurm stets leer gefunden, Kotsteine oder das, 
was Grisolle „Feces indurcies“ nennt, fehlten. 

Dieses große Massenexperiment wäre unvollständig, hätten sich 
d:e Ernährungsverhältnisse nicht geändert. 

Als Ende 1947 in der SU eine Währungsreform durchgeführt wurde 
und die Kriegsgefangenen lür das von ihnen verdiente Geld zu- 
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sätzlich Nahrungsmittel kaufen konnten, nahm auc die 
Zahl der A.-ac.-Fälle wieder zu. Im Jahre 1948 wurden 3 Fälle (aus 
einer Zahl von 6—8000 Kgf.), im Jahre 1949 3 Fälle (aus einer Zahl 
von 4—6000 Kgf.) operiert. Eine prozentuale Zahl der Morbidität 
anzugeben, ist nicht möglich, da die Belegung der Lager dauernd 
wechselte. 

Darminfektionen mit profusen Durchfällen waren an der Tagesord- 
nung. Trotzdem fand man den Wurm bei Sektionen nicht mehr ent- 
zündet als den übrigen Dickdarm, ja nicht selten zeigte dieser eine 
blasse atrophische Schleimhaut, während im Kolon Diapedeseblu- 
tungen, Erosionen, Ulzera gefunden wurden. 

Für das Zustandekommen einer Entzündung des Wurmfortsatzes 
scheint also der allgemeine Füllungszustand des Darmes von Be- 
deutung, Es ist gut denkbar, daß die peristaltisch schwache Appendix 
ihren Inhalt in ein gefülltes Kolon schwerer abgeben kann als in 
ein leeres oder schwach gefülltes. Auch der mehr passive Vorgang 
des Eintretens von Darminhalt in die Appendix, wobei noch die 
Gerlachshe Klappe zu überwinden ist, ist geringer, wenn die ins 
Zoekum anfallenden Mengen kleiner sind. Da die Peristaltik im 
ganzen gesehen analwärts gerichtet ist, geschieht die Füllung des 
Wurmes „antiperistaltisch“ und ist eigentlich nur denkbar, wenn der 
Abtransport in Richtung anus gehemmt ist, Ist ferner die Bakterien- 
flora durch verschiedene chemische Zusammensetzung des Darm- 
inhaltes verändert bzw. werden un- oder halbverdaute Eiweiße 
direkt auf der Darmschleimhaut wirksam, so mag dies für das Zu- 
standekommen von Entzündungen ebenfalls von Wichtigkeit sein- 
Im Vordergrund scheint aber doch die Ernährung zunächst hinsichtlich 
der (Quantität, nicht der Qualität, zu stehen. Denn jede im Darm 
vorkommende Mikrobe kann bekanntlich bei Überschreiten der 
Epithelschranke Entzündungen auslösen. 

Klimatische Einflüsse, auf die u. a. Maurer hinwies 
und die zweifellos im Krankheitsbild der A, ac, mitspielen, konnten 
nicht in auffallender Weise beobachtet werden, obwohl die Klima- 
unterschiede beträchtlich größer waren als die in der Heimat ge- 
wohnten, Auch hier bedarf es anscheinend erst gewisser Vorbe- 
dingungen, die gerade in der Ernährung zu suchen sind. Sind solche 
erfüllt, dann mögen die noch wenig bekannten (weil sehr schwer 
faßbaren) Einflüsse des Luftdrucks, der Luftfeuchtigkeit, der Luft- 
elektrizität usw. wirksam werden, dann mag das „Wetter“ eine 
A. ac. auslösen, Den Verfechtern der Wettertheorie kann man die 
einfache Tatsache entgegenhalten, daß durch Kriege wohl die Er- 
nährungsbedingungen der Menschen sich ändern, das Wetter aber 
unbeeinflußt bleibt. 

Eine Bedeutung hinsichtlih der Prophylaxe der A. ac, haben 
diese Feststellungen wohl kaum. Die Menschen, deren Dasein im 
wesentlichen von den Faktoren Lust und Unlust geregelt wird, 
werden ihre Ernährung kaum danach richten, ob sie Gefahr laufen, 
an „Blinddarmentzündung“ zu erkranken oder nicht. Für den Arzt, 
der auch als Erzieher und Berater einer gesunden Lebensführung 
zu wirken hat, mögen sie eher von Wert sein. Auch sind sie unter 


Umständen in den Kreis differentialdiagnostischer Erwägungen 
einzubeziehen. 

Schrifttum: Ascoff: Die Wurmfortsatzentzündung, Jena (1908). — Danger: 
Bruns Beitr., 180 (1950), S. 135 (dort weitere Lit.). — Grisolle: zit. n. Sprengel. — 
Keusenhoff: Zbl, Chir. (1949), S. 414. — Maurer: Wetter und Jahreszeit in der 
Chir., F. Enke (1938). — Rehm: Zbl. Chir. (1947), S. 1290. — Rost-Naegeli: Path. 
Physiologie chir. Erkrankungen, Springer (1938), — Sprengel: Deutsche Chirurgie 46 d. 


Anschr. d. Verf.: (22c) Nümbrect (Bez. Köln), Engels-Stift. 


Therapeutische Mitteilungen 


Sechsjährige Erfahrungen über die kombinierte 
Behandlung der Tuberkulose mit bakteriostati- 
schen Mitteln (Conteben, Isoniazide, Streptomy- 
ein) und spezifischen Substanzen (Tebeprotin, 
Phthionsäurephosphatid) 


von Prof. E. Toenniessen, ehem. leit. Arzt der med. Abt. 
des Stadtkrankh. u. d. Tbc-Krankenh. Lindenberg, Kassel 


Zusammenfassung: Sämtliche Lokalisationen und die ver- 
schiedenen Formen der Tuberkulose (d.h. akut-exsudative und 
chronisch-produktive) werden durch die Kombination spezi- 
fischer (Tebeprotin-Phthionsäurephosphatid) und bakteriosta- 
tischer Therapie (Neoteben, Conteben, Streptomycin) ausge- 
zeichnet beeinflußt, und zwar nicht nur rasch, sondern auch mit 
Dauererfolg. Die geschilderte kombinierte Therapie ist die 
wirkungsvollste der konservativen Behandlungsmethoden. 
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Die Wirkung der bakteriostatischen Mittel (Contebe', 
Isoniazide, Streptomycin) bei der Tuberkulose läßt sich 
jetzt auf Grund mehrjähriger Erfahrungen klar übersehen, 
Es hat sich gezeigt, daß diese Mittel bei den akut ve-- 
laufenden Prozessen (Miliartuberkulose, Meningitis, aku!e 
Streuungen und exsudative Infiltrate in der Lunge) eine 
meist ausgezeichnete und rasch eintretende Wirkung 
haben. Dieser Erfolg kann nicht hoch genug bewerist 
werden, da gegen die akuten Tuberkuloseformen bisher 
kein energisch wirkendes Mittel zur Verfügung stard. 
Ein großer Nachteil der bakteriostatischen Mittel ist es 
aber, daß ihre Wirkung meist nicht von Dauer ist. 


Außerdem haben die Bakteriostatika bei den chro- 
nisch verlaufenden Tuberkulosen — und das ist die 
überwiegende Mehrzahl -—— nur eine beschränkte Wirkung 
oder versagen überhaupt völlig. Diese Nachteile der bak- 
teriostatischen Therapie sind darin begründet, daß der 
Tuberkelbazillus früher oder später resistent gegen das 
Mittel wird (z.T. infolge von Selektionsvorgängen, z.T. 
aber auch infolge von Anpassung, vgl. Weidmann 
und Saame [l]), und bei den chronischen Prozessen 
auch wohl darin, daß die Erreger durch das sie ein- 
schließende Granulations- und Narbengewebe von dem 
Chemotherapeutikum nicht in genügender Konzentration 
erreicht werden. Heilmeyer (22) faßt seine großen 
Erfahrungen dahin zusammen, daß allein durch das 
Chemotherapeutikum die Infektion nicht beseitigt werden 
kann und daß der Organismus mithelfen muß. Den glei- 
chen Standpunkt vertritt Diehl (22) und das Deutsche 
Zentralkomitee zur Bekämpfung der Tuberkulose (23) mit 
den Worten: „Es kommt deshalb weiter darauf an, neben 
der Gabe der tuberkulostatischen Mittel die natürlichen 
Abwehrkräfte des Organismus zu mobilisieren.“ 

Diese natürlichen, d. h. dem Organismus innewohnen- 
den immunbiologischen Abwehrkräfte werden mobilisiert 
bzw. verstärkt, erstens durch die Behandlung des All- 
gemeinzustandes (körperliche Ruhe, entsprechende 
Ernährung, geeignetes Klima usw.) und zweitens durch 
gezielte, d. h. auf die Herde konzentrierte 
Behandlung, die in der sachgemäßen Anwendung 
der sogenannten spezifischen, aus dem Tuberkelbazillus 
gewonnenen und nur auf das tuberkulöse Gewebe wirk- 
samen Substanzen besteht. Die spezifische Behandlung 
der Tuberkulose ist durch die Entdeckung der tuberkulo- 
statischen Stoffe und deren imponierende, rasch ein- 
tretende Anfangswirkung ganz in den Hintergrund ge- 
drängt worden. Man kann sich aber trotzdem nicht genug 
darüber wundern, daß die spezifische Behandlung auch 
jetzt noch nicht häufiger angewendet wird, nachdem die 
begrenzte Wirkung der tuberkulostatischen Mittel erkannt 
worden ist. 

Die spezifische Therapie wirkt bekanntlich dadurch, daß 
die Tuberkuloseherde durch milde, unterschwellige Herd- 
reaktionen zu gesteigerten Abwehrvorgängen angeregt 
werden. Dieser Wirkungsmechanismus der spezifischen 
Therapie wurde zuletzt vor einigen Jahren durch Traut- 
wein (2) in klarer Form auseinandergesetzt und mit 
experimentellen Beweisen gestützt. 

Als spezifisches Präparat verwende ich das Tebeprotin 
(= Tp), welches die Einweißkörper der Tuberkelbazillen in 
chemisch reiner, kaum denaturierter und kolloidal gelöster 
Form enthält und eine äußerst fein ausgeprägte spe- 
zifische Wirkung (erkennbar an der diagnostischen Intra- 
kutanreaktion, vgl. Toenniessen [3]) neben geringer 
Toxizität besitzt. Das Tp ist frei von dem dialysierbaren, 
chemisch noch nicht bekannten Stoff, den Küster und 
Maschmann (4 wegen seiner Wirkung auf das tuber- 
kulöse Meerschwein als „Todstoff“ bezeichnet haben und 
der im Alttuberkulin neben den spezifischen Eiweißspalt- 
produkten der Tuberkelbazillen enthalten ist. Das Alt- 
tuberkulin erzeugt beim tuberkulösen Meerschwein, 
intrakutan gegeben, Nekrose, während die reaktions- 
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äquivalente Menge Tebeprotin nur Rötung und Infiltration 
hervorruft, die in einigen Tagen wieder zurückgehen, vgl. 
Toenniessen (5). Ferner haben Rominger und 
Rupprecht (6) am tuberkulösen Kinde die wesentlich 
geringere Toxizität des Tebeprotins gegenüber dem Alt- 
tuberkulin nachgewiesen. 

Die spezifische Behandlung mit Tebeprotin ist voll- 
kommen gefahrlos, wenn man sich an die Gebrauchsan- 
weisung hält und wenn man höhere Dosen nur bei 
günstigem Blutbild (biologische Leukozytenkurve) an- 
wendet, worauf Schmelzer (7) besonders hingewiesen 
hat. — Außer dem Tebeprotin gebe ich als spezifische 
Substanz noch das von Anderson (8 entdeckte 
Phthionsäurephosphatid (=Ph), weil dieses 
die Bildung von typischem tuberkulösem Granulations- 
gewebe hervorruft (Sabin [24]) und den Organismus 
zur vermehrten Bildung dieses für die fibröse Umwand- 
lung und Abkapselung der Herde nötigen Gewebes an- 
regt. Außerdem mobilisiert das Ph den gesamten lympha- 
tischen Apparat (Meerschweinchenversuche von Wilde 
[10] s. u.). Näheres über den Wirkungsmechanismus 
dieser Tp-Ph-Therapie findet sich an anderer Stelle, vgl. 
Toenniessen (9). 

Die spezifische Behandlung wurde mit der Anwendung 
der bakeriostatischen Mittel Conteben, Neoteben und 
Streptomycin kombiniert. Es wurde gleichzeitig immer 
nur eines der bakteriostatischen Mittel gegeben. In der 
letzten Zeit habe ich alle 3—4 Monate mit dem bakterio- 
statischen Mittel gewechselt, teils um die Entwicklung 
einer Resistenz der Bazillen zu vermeiden, teils wegen 
der begrenzten Verträglichkeit der bakteriostatischen 
Substanzen. Es hat sich gezeigt, daß die Kombination der 
spezifischen mit der bakteriostatischen Therapie nicht nur 
sehr gut vertragen wird, sondern daß sie zu Heilwirkun- 
gen führt, die durch eine Behandlungsmethode allein 
(spezifische oder bakteriostatische Mittel) nicht erzielt 
werden können. In jüngster Zeit konnte Wilde (10) 


diese klinischen Erfahrungen experimentell bestätigen. In 
ausgedehnten Meerschweinchenversuchen zeigte sich, daß 
durch Tebeprotin und Phthionsäurephosphatid die Resi- 
stenz der Tuberkelbazillen gegen die bakteriostatischen 


‚Mittel durchbrochen werden kann (bedeutend ver- 
längerte Überlebensdauer, geringer Organbefall und 
Verkalkung von Lymphdrüsen ohne noch lebensfähige 
Bazillen). Die Versuche Wildes werden demnächst im 
‚Tuberkulosearzt“ veröffentlicht. 

Das ausgezeichnete Zusammenwirken der bak- 
teriostatischen und spezifischen Therapie beruht auf 
folgenden Vorgängen. Während die bakteriostatischen 
Mittel den Erreger direkt in seiner Vitalität und Toxin- 
bildung schwächen und seine weitere Vermehrung ver- 
hindern, wodurch die exsudativen und nekrotisierenden 
Prozesse zurückgedrängt werden, führen die spezifischen 
Substanzen zu gesteigerten, vorwiegend zellulären Ab- 
wehrvorgängen und besserer Durchblutung an den tuber- 
kulösen Herden. Hierdurch wird die Vernichtung der 
Bazillen und.endgültige Vernarbung der Herde erreicht. 
Durch die gesteigerte Durchblutung der Herde werden die 
bakteriostatischen Mittel besser an den Herd herange- 
bracht, und es ist bei gleichzeitiger spezifischer Behand- 
lung nach meiner Erfahrung eine niedrigere Dosierung 
der Chemotherapeutika möglich, was bei der begrenzten 
Verträglichkeit dieser Mittel ein großer Vorteil ist. 


Die bei Tuberkulose notwendige lJangdauernde 
Behandlung (1—2 Jahre) bleibt dadurch in gleicher Stärke 
wirksam, daß die spezifischen Mittel die Herde so lange 
beeinflussen, als irgendeine Aktivität besteht und daß die 
tuberkulostatischen Mittel zur Vermeidung einer Resi- 
Stenz wechselweise angewendet werden. 

In folgendem sollen die erzielten Erfolge bei den 
einze'nen Lokalisationen der Tuberkulose geschildert 
werden, und zwar nicht durch große Statistiken, sondern 
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durch Auswahl einzelner Fälle, die durch ihren Verlauf 
auch bei schärfster Kritik als beweisend angesehen 
werden müssen. 


1. Meningitis tuberculosa 


Bei dieser Krankheit ist die überlegene Wirkung der 
kombinierten Therapie zum erstenmal in Erscheinung ge- 
treten. Verfasser (11) veröffentlichte im Juli 1950 drei 
Fälle, die auf Streptomycin (intralumbal und intra- 
muskulär) nicht ansprachen und erst durch intra- 
lumbale Tebeprotininjektionen (unter Fortsetzung der 
intramuskulären Streptomycininjektionen) klinisch ge- 
heilt wurden. 

FallI und FallIII sind heute noch gesund, d.i. über 3 Jahre nach 
ihrer Entlassung aus dem Krankenhaus, haben auch die Vestibularis- 
schädigungen völlig überwunden und sind voll arbeitsfähig. Fall II 
(?7j. Mädchen) war trotz schwersten Verlaufes und nach Überwindung 
eines Rezidivs, das nach vorzeitigem Abbruch der kombinierten 
Therapie aufgetreten war, aber nach Wiederaufnahme der Behand- 
lung rasch wieder überwunden wurde, ebenfalls in ausgezeichnetem 
Allgemeinzustand und frei von zerebralen Symptomen entlassen 
worden, starb aber etwa 1 Jahr später im Anschluß an ein schweres 
Kopftrauma, 

Kurz nach meiner Mitteilung erschien der Bericht von Honor V. 
Smith und R. L. Vollum (12) über etwa 10 Fälle, die ebenfalls 
auf Streptomycin nicht ansprachen und als verloren angesehen 
werden mußten. Erst durch intralumbale Tuberkulininjektionen (es 
wurde das Präparat PPD verwendet) wurde ein Umschwung- der 
Krankheit zur Besserung und schließlich Heilung erzielt. 

Diese günstigen Ergebnisse der kombinierten Therapie wurden 
später noch von A. P. Fletcher (13) sowie Cairns (14) bestätigt. 
Neuerdings haben auch in Deutschland Fedtke und Müller (15) 
die kombinierte Therapie der Tbc-Meningitis besonders für Fälle 
mit torpidem Verlauf und bei Gefahr der Entwicklung eines Hydro- 
cephalus internus oder Ausbildung eines spinalen Blocks empfohlen. 
Sie geben gereinigtes Tuberkulin-Hoechst intralumbal und zusätzlich 
Streptomycin oder Isoniazid. 

Wenn auch heutzutage die Resultate der Meningitisbe- 
handlung durch Streptomycin i.m. und Isoniazid i.l. als 
ausgezeichnet angesehen werden müssen (94% Heilungen, 
vgl. Juan Torres-Gost [16]), so steht doch fest, daß 
die zusätzliche intralumbale Tebeprotin- bzw. Tuberkulin- 
behandlung die Resultate der rein bakteriostatischen 
Therapie wesentlich verbessert und mindestens für die 
von Fedtke und Müller angegebenen Fälle angezeigt ist. 


2. Urogenital-Tuberkulose 


Toenniessen und Kornbeck (17) berichten über mehrere 
Kranke, die im Anschluß an Nierentuberkulose an Ureter- und 
Blasentuberkulose erkrankt waren und bei denen die Blasentuber- 
kulose auch nach der Entfernung der erkrankten Niere keine Tendenz 
zur Ausheilung, sondern im Gegenteil fortschreitende Verschlechterung 
gezeigt hatte (5 bis 17 . Monate beobachtet). Diese Fälle wurden 
spezifisch mit Tp und Ph, bakteriostatisch mit Conteben (50 bis 75 mg 
täglich, also sehr nieder dosiert) behandelt. Nach 2 bis 3 Monaten 
trat erhebliche Besserung ein, nach etwa 6 Monaten waren die 
Patienten beschwerdefrei und der Urinbefund normal. Die Behandlung 
wurde mindestens 1 Jahr fortgesetzt, meistens 2 Jahre. Der Zustand 
der Patienten ist auch jetzt noch ausgezeichnet. — Auch Fälle von 
Prostata-Tbc reagierten sehr gut auf die kombinierte Therapie. 

Diese günstigen Ergebnisse wurden durh Boshamer (18) (Wup- 
pertal) bestätigt. Boshamer geht von der Tatsache aus, daß die 
chronischen Fälle von Urogenital-Tbc meist nicht auf die bakterio- 
statischen Mittel ansprechen und daß deshalb die immunbiologische 
Abwehr des Organismus verstärkt werden muß. Er gibt deshalb 
außer Conteben noch Tebeprotin und Phthionssäure-Phosphatid und 
bezeichnet die spezifische Behandlung als eine sehr wertvolle Er- 
gänzung der Chemotherapie. 

Auch Ferdinand May, München, hat sehr befriedigende Ergebnisse 
mit der kombinierten Behandlung der Urogenital-Tbc. gehabt, und 
zwar bei Fällen, die auf bakteriostatische Mittel allein nicht ange- 
sprochen hatten (persönliche Mitteilung). 


3. Lymphdrüsentuberkulose 


Nachdem ich schon früher (Toenniessen [19]) bei 
spezifischen Lymphomen mit Tp allein sehr gute Wirkung 
erzielt hatte (falls noch keine Einschmelzung und Misch- 
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infektion besteht) und auch andere Autoren die gleichen 
Erfahrungen gemacht haben (Lydtin [20]), habe ich doch 
in den letzten Jahren zusätzlich noch bakteriostatische 
Mittel gegeben. Der Erfolg tritt dadurch rascher ein als 
bei der spezifischen Behandlung allein. 


Ein Fall sei wegen der Schnelligkeit des Erfolges kurz geschildert. 
50j. Frau erkrankte im Sommer 1952 an Halslymphomen rechts. 
Probeexzision ergibt Tbc. Daraufhin Kur in der Schweiz, 31/2 Monate 
0,3g Rimifon täglich. Rückgang der Drüsenschwellungen, aber nicht 
bis zur Norm. August 1953 erneute Vergrößerung der Drüsen, und 
zwar erheblicher als das Jahr vorher. Eintritt in meine Behandlung. 
Befund: Fast walnußgroße Drüse am rechten Unterkieferwinkel, 
mehrere kleinere Drüsen daneben. Der Drüsentumor fällt schon von 
weitem auf. Mittelharte Konsistenz, keine Fluktuation, Haut qut 
verschieblich, nicht gerötet. Tebeprotin ‘intrakutan stark positiv. Be- 
ginn der kombinierten Behandlung Mitte September 1953: Neoteben 
täglich dreimal 0,1g, dazu Injektionen von Tp und Ph. Rapide 
Abschwellung der Lymphome, Ende Oktober die größte Drüse eben 
noch fühlbar, in gleicher Größe wie die entsprechende Drüse auf 
der nicht erkrankten Seite. Nach den bisherigen Erfahrungen bei 
anderen Fällen ist bei genügend langer Fortsetzung der kombinierten 
Therapie ein Dauererfolg zu erwarten. 


4. Knochentuberkulose 


Auch hierbei wurden schon früher durch spezifische Be- 
handlung allein Dauerheilungen erzielt (Wirbel- und z.T. 
fistelnde Hüftgelenkstuberkulose, vgl. Toenniessen 
[21]), doch geht dabei die Heilung sehr langsam vor sich. 
Viel rascher tritt der Erfolg in Erscheinung, wenn man die 
spezifische Behandlung mit bakteriostatischen Mitteln 
kombiniert, wie folgender Fall beweist. 


33j. Mann. Seit 1945 Tuberkulose an der rechten 6. und 7. Rippe 
mit kaltem Abszeß, seit 1946 Fistel, die trotz aller möglichen Therapie 
(auch chirurgisch) bis jetzt offen geblieben ist und stark sezerniert. 
Beginn der kombinierten Behandlung (Neoteben 0,1 dreimal täglich 
und Tp) am 19.8.1953. Nach 2 Monaten sezerniert die Fistel bedeu- 
tend weniger, nach 3 Monaten ist sie geschlossen und bis jetzt 
geschlossen geblieben. Die Behandlung wird trotzdem fortgesetzt, nur 
wird nach Ablauf von 3!/s Monaten von Neoteben auf Conteben 
übergegangen. 


5. Lungentuberkulose 


Hinsichtlich der spezifischen Behandlung mit Tebeprotin 
und Phthionssäurephosphatid allein und deren sehr be- 
friedigende Dauererfolge bei kavernöser chronischer Lun- 
gentuberkulose verweise ich auf meine frühere Arbeit 
(Toenniessen [9]). Die dort beschriebenen Fälle sind 
sämtlich noch arbeitsfähig. Inzwischen habe ich eine Reihe 
weiterer Fälle kombiniert, d. h. mit bakteriostatischen 
Mitteln (Conteben, Neoteben) und Tebeprotin-Phthions- 
säurephosphatid behandelt. Zwei Fälle seien als Beispiel 
für die Wirkung der kombinierten Therapie geschildert. 


Falli: Karl O. 57 J. 1914 Kaverne im rechten Oberfeld nachge- 
wiesen, Mehrere Kuren in Davos. Neues Fortschreiten der Krankheit 
1947. Mehrere Heilstättenkuren (operative Therapie als aussichtslos 
abgelehnt), weitere Verschlechterung. Beginn der kombinierten Be- 
handlung (Conteben, Tp und Ph) im Tuberkulosekrankenhaus Linden- 
berg 24.8.1948. Röntgenbild zeigt rechte Spitze bis zur 2. Rippe 
ungleichmäßig verschattet, hühnereigroßes Kavum im 1. Interkostal- 
raum. Hilus stark verbreitert, von ihm zieht ein breites Band von 
teils feinfleckigen, teils streifigen Schatten bis zur Zwerchfellkuppe. 
Weiche, mittelgroße Fleckschatten in beiden Unterfeldern. BSR 53/88, 
Sputum 50 ccm, Tuberkelbazillen positiv. Conteben wird im ganzen 
20 g (täglich maximal 0,15g) gegeben. Entlassung am 19.12.1948 in 
wesentlich gebessertem Zustand (exsudative Herde in den Unter- 
feldern fast völlig verschwunden, Kaverne noch unverändert). Fort- 
setzung der Tp-Ph-Therapie zu Hause. Ständig fortschreitende 
Besserung. Am 10.3. 1950 Kaverne röntgenologisch 
nicht mehr nachzuweisen (Tomographie) und durc fein- 
streifige Schatten in Ausdehnung von etwa !/s der früheren Kaverne 
ersetzt. Die ehemaligen Fleckschatten in beiden Unterfeldern völlig 
verschwunden. BSR 5/10. Kein Sputum mehr. Letzte Wiedervor- 
stellung Oktober 1953: Zustand gleich gut geblieben. Voll arbeits- 
fähig (Kaufmann). Epikrise: Viele Jahre bestehende Kaverne 
trotz schwieliger Umgebung nach 1!/sj. Therapie ausgeheilt, übrige 
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Herde entweder verschwunden oder vernarbt. Bis jetzt Dauererfolg 
von 4 Jahren. 

Fall2: Karl Sch., 40 J. Lungentuberkulose 1947 nach Rückkehr aus 
Kriegsgefangenschaft festgestellt. Heilstättenkur 1947 (5 Monate) und 
1949 (7 Monate, dabei 4 Monate Conteben). Kein Erfolg, als 105% 
invalide entlassen. Eintritt in meine Behandlung Sept. 1951. Röntgen- 
bild (Rö.-Institut Dr. v. Hecker): In beiden Lungen verstrsut 
fleckige, weiche und streifige härtere Schatten. Tomographie z>igt 
über walnußgroßes Kavum im linken Oberfeld. BSR 30/50, Sputm 
positiv, ungünstiges Blutbild. Zunächst nur spezifische Therapie mit 
Tp und Ph, da er Conteben und PAS angeblich nicht mehr vertrügt. 
Ambulante Behandlung, da gute häusliche Verhältnisse. Mehrfacher 
Versuch einer Pneuanlage links, doch ist die Lunge im Mittel- 'ınd 
Oberfeld vollkommen adhärent. Allmähliche Besserung, Sputum ab 
3.5.1952 frei von Tuberkelbazillen. Tomographie Oktober 1952 z:igt 
Kavum noch nicht verkleinert (3,5 : 3,8 cm), aber scharf und g!att- 
wandig begrenzt („gereinigt“). Jetzt Neoteben 0,49 täglich vom 
22.10.1952 bis 11.2.1953, spezifische Behandlung fortgesetzt. Tono- 
graphie am 8.4.1953 zeigt das Kavum in eine solide sternförmige 
Narbe (1,5 : 2,0cm) verwandelt mit streifigen Ausläufern nach der 
Umgebung. UÜbersichtsaufnahme: Die früheren Fleckschatten stark 
reduziert, streifig umgewandelt, z.T. mit Kalkeinlagerungen. Aus- 
gezeichneter Allgemeinzustand. BSR 4/10, Sputum nur morgens in 
ganz geringer Menge, dauernd bazillenfrei. Epikrise: Gemischt 
exsudativ-produktive Tuberkulose beider Lungen mit mandarinen- 
großer Kaverne und positivem Sputum wird zunächst durch spezifische 
Behandlung allein wesentlich gebessert (nach 9 Monaten unter 
„Reinigung“ der Kaverne bazillenfrei, Normalisierung des Blutbildes 
und der BSR). Nach zusätzlicher Neotebentherapie schrumpft das 
Kavum zu einer sternförmigen Narbe. Jetzt schon 2 Jahre bazillen- 
frei und in. ausgezeichnetem Allgemeinzustand. 

Ergebnis: Bei der Lungentuberkulose ergänzen sich die 
bakteriostatischen Mittel mit den spezifischen Stoffen in 
geradezu idealer Weise. Die spezifische Therapie ist 
hauptsächlich bei den chronisch-produktiven Formen 
wirkungsvoll, dagegen bei den akuten und exsudativen 
Krankheitsformen nur mit qroßer Vorsicht anwendbar 
und von sehr langsamer Wirkung. Die bakteriostatischen 
Mittel dagegen sind vorwiegend bei den akuten Prozessen 
angezeigt und wirken hier sehr rasch, sind dageaen bei 
den chronischen Tuberkulosen wenig oder nicht wirksam 
Die gleichzeitige Anwendung beider Stoffqruppen ermög- 
licht die spezifische Therapie auch unbedenklich bei den 
exsudativen Fällen und macht die bakteriostatischen 
Substanzen auch bei den chronischen Prozessen wirksam. 


In vielen Fällen von Lungentuberkulose wird durch die 
kombinierte Therapie ein chirurgisches Eingreifen un- 
nötig, wie zahlreiche Fälle mit geheilten Kavernen be- 
weisen. Doch bleibt im Prinzip die Indikation für die 
Kollapsverfahren, für chirurgisches Vorgehen und die 
speziellen Kavernenmethoden bestehen. Es empfiehlt sich 
m.E. aber auch für die chirurgischen Fälle die gleichzeitige 
kombinierte spezifische und bakteriostatische Therapie, 
da durch die chirurgischen Eingriffe nie alle Herde in 
beiden Lungen gleichzeitig beeinflußt werden können. 
Auch die Heilstättenbehandlung bleibt nach wie vor ein 
sehr wertvoller Faktor der Therapie und ist bei den 
meisten Fällen für den Beginn der Behandlung, d. h. die 
ersten 3—6 Monate angezeigt. Nur bei sehr guten häus- 
lichen Verhältnissen und leichteren Formen der Krank- 
heit (fieberlose, produktive Fälle) kann die Behandlung 
auch außerhalb einer Heilstätte durchgeführt werden. 


Schrifttum: 1. Weidmann u. Saame: Zschr. Hyg., 136 (1953), S. 579. — 
2. Trautwein: Tbk.arzt, Stuttgart (1949), H. 3. — 3. Toenniessen: Med. Klin. (1950), 
u. Dtsch. med. Wschr. (1950), Nr. 31/32. — 4. Küster u. Maschmann: Dtsc. med. 
Wschr. (1931), Nr. 35. — 5. Toenniessen: Münch. med. Wschr. (1952), Nr. 27. — 
6. Rominger u. Rupprecht: Zschr. Kinderhk. 1926), S. 41. — 7. Schmelzer: Die Augen- 
tuberkulose als immunbiologisches Problem. Verl. Palm u. Enke, Erlangen (1952). — 
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Tbk., 105 (199). — 10. Wilde: Tbk.arzt (1954). — 11. Toenniessen: N. med Welt 
(1950), Nr. 27/28. — 12. Honor Smith, V. a. Vollum, R. L.: Lancet, 251 (1950), 
Nr. 6625. — 13. Fletcher, A. P.: Lancet, 261 (1951), S. 290. — 14. Cairns, Smith a. 
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Über die Wirkungsdauer eines Zink-Insulin- 


Protaminats 


von Dr. F. Gerritzen, Den Haag 


Zusammenfassung: Die verschiedenen Insulinpräparate von 
Hormon-Chemie wurden mittels einer Methode untersucht, 
wobei an gesunden Studenten mit einer konstanten Kohlen- 
hydratzufuhr der Insulinwirkung nachgegangen wurde. Alt- 
insulin „Horm“ stimmt in der Wirkung mit kristallinischem 
Insulin überein, während die Wirkung des Depot-Insulins 
„Horm“ eine treffende Übereinstimmung mit dem N.P.H.-Insulin 
der Organon aufweist. Laut der Angabe der Fabrik ist dieses 
Insulin denn auch eine Variante des N.P.H. 50. 


Die große Zahl der gegenwärtig erhältlichen Insulin- 
präparate nötigt uns, die Wirkungsdauer und den -charak- 
ter jedes verschiedenen Insulins objektiv zu beurteilen. 
Wenn man bei der Behandlung eines Diabetespatienten 
mit einem bestimmten Insulin keine befriedigenden 
Resultate erhält, muß man auf Grund einer objektiven 
Methode ein anderes Insulin wählen können. Der Grund 
zur Wechslung des Insulins kann in der Tatsache liegen, 
daß das angewandte Insulin nicht lange genug, nicht 
intensiv genug oder an bestimmten Momenten gerade zu 
intensiv wirksam ist. Eine oft vorkommende Indikation 
ist der Wunsch zur Einschränkung der Injektionenzahl. 
Eine andere Möglichkeit ist, daß z.B. zur Vermeidung 
einer ungünstigen Wirkung auf die Augen oder auf das 
Herz an Stelle des recht akut wirkenden normalen In- 
sulins ein weniger heftig wirkendes Insulinpräparat ge- 
wünscht wird. Es ist somit wichtig, sich über die Wir- 
kungsdauer und den -charakter der verschiedenen 
Insulinpräparate zu orientieren, damit man dann ein für 
den bestimmten Patienten geeignetes Präparat auswählen 
kann. 


Es handelt sich also um den Vergleich verschiedener 
Insulinpräpayate, wobei man annehmen muß, daß die 
verschiedenen entdeckten Eigenschaften ebenfalls bei 
Diabetes sich geltend machen. Ich meine hiermit, daß, 
wenn z.B. die längere Wirksamkeit eines bestimmten 
Insulins mit der einen oder der anderen Methode gefun- 
den ist, dieses auch für die klinische Anwendung gelten 
muß. Nun hat man schon gleich die Schwierigkeit, daß 
Diabetespatienten für Insulin verschieden empfindlich 
sind, was von mehreren Faktoren abhängt: Der Schwere 
des Diabetes, der Höhe des Blutzuckers, der Zusammen- 
stellung der Diät usw. Wenn man die Insulinwirkung 
an der Blutzuckersenkung mißt, dann werden verschie- 
dene Diabetespatienten auf die gleiche Menge Insulin 
verschieden reagieren. Die Blutzuckersenkung ist von der 
individuellen Empfindlichkeit abhängig, und man wird 
also, wenn man die Insulinwirkung bei Diabetespatien- 
{en untersucht, mehr einen Eindruck von der verschie- 
denen individuellen Empfindlichkeit bekommen, als daß 
die Resultate etwas über das eingespritzte Insulin- 
präparat aussagen. In der Theorie könnte man diese 
Schwierigkeit unterbinden, indem man den Durchschnitt 
einer großen Zahl Diabetespatienten nimmt, um so einen 
Eindruck von der Wirkung eines bestimmten Insulin- 
präparates bei Diabetes zu erhalten. Das möchte man 
jedoch nicht erfahren, man wünscht ein Insulinpräparat 
mit bestimmten Eigenschaften bei einem bestimmten 
Patienten einzuspritzen, und hierbei spielt der Durch- 
schnitt einer Anzahl Diabetespatienten keine Rolle. Es hat 
keinen Sinn, diesen Durchschnitt zu berechnen, da es 
keinen Durchschnitts-Diabetespatienten gibt und das 
Durchschnittsresultat außerdem keinen Anhaltspunkt für 
die Wirkung eines bestimmten Insulins auf einen be- 
stimmten Patienten geben würde. 


Das einzige, was man tun kann, ist, verschiedene In- 
Sulinpräparate an dem gleichen Versuchsobjekt zu ver- 
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gleichen und so zu versuchen, eine Einsicht in die Unter- 
schiede, die zwischen den Insulinpräparaten bestehen, zu 
erhalten. 


Es ist Usus, die Insulinwirkung an Hand der nach der 
Injektion eintretenden Blutzuckersenkung zu messen. 
Will man jedoch sicher sein, daß man die Blutzucker- 
senkung der Insulinwirkung zuschreiben kann, dann muß 
man alle Faktoren, die auf den Blutzucker einen Einfluß 
ausüben, vermeiden. Und nicht nur Einflüsse, die den 
Blutzucker senken können, wie Fasten oder Körper- 
bewegung, sondern auch die Einflüsse, die den Blutzucker 
erhöhen könnten, wie Emotionen oder Mahlzeiten. 


Es wurde schon darauf hingewiesen, daß Diabetes- 
patienten sich für diese Untersuchung nicht eignen, weil 
die Resultate mehr auf die verschiedene Empfindlichkeit 
für Insulin hinweisen würden, als daß die gegenseitigen 
Unterschiede zwischen den Insulinpräparaten hervortre- 
ten würden. 


Wenn man die vorhergehenden Erwägungen zusam- 
menfaßt, kommt man zur Schlußfolgerung, daß die 
Methode mehreren Anforderungen genügen muß, daß 
Diabetiker oder diabetische Versuchstiere ungeeignet 
sind und man also gesunde Menschen oder gesunde Tiere 
für die Untersuchung benützen muß. Das Vermeiden von 
Fasten und von Mahlzeiten bringt es mit sich, daß man 
zu einer regelmäßigen Kohlenhydratzufuhr übergehen 
muß. Die logischste Lösung hierfür wäre die stetige Glu- 
koseinfusion, wobei, bei konstantem Blutzucker, die per 
Zeiteinheit intravenös gegebene Zuckermenge ein Maß- 
stab für die Insulinwirkung bildet. 


Diese ideale Technik hat jedoch große praktische 
Schwierigkeiten, da man vorher nicht weiß, wieviel 
Zucker man zur Konstanterhaltung des Blutzuckers nach 
der Insulininjektion geben muß und es somit eine 
Methode des Versuchens mit vielen Mißerfolgen sein 
wird. Einfacher ist die Verabreichung einer bestimmten 
Menge Kohlenhydrat per os, und wohl jede Stunde die 
gleiche Menge. Diese Methode ist an Versuchstieren nicht 
durchführbar ohne die Emotionen, die die forcierte Nah- 
rung mit sich bringt mit dem unvermeidlichen Einfluß auf 
den Blutzucker. 


Man muß also Menschen hierzu benutzen. Zum Über- 
fluß möge darauf hingewiesen werden, daß Diabetes- 
patienten auch aus dem folgenden Grunde hierzu unge- 
eignet sind. Bei Diabetespatienten, die man auf konstante 
Weise ernährt, tritt ein 24-Stunden-Rhythmus in den Blut- 
zucker ein, wodurch es unmöglich wird, festzustellen, was 
spontane Blutzuckersenkung ist und was als Folge der 
Insulininjektion angesehen werden muß. Schließlich hat 
die konstante Methode der Ernährung per os den Vorteil 
über das Nüchternbleiben, daß der Blutzucker nach der 
Insulininjektion sich nicht so tief senkt und keine oder 
kaum ein Regulierungsmechanismus auftritt — Adrena- 
lin —, welcher die Beurteilung der Resultate erschwert. 


Nach allen diesen Betrachtungen wählte ich die fol- 
gende Versuchsanordnung: Gesunde Studenten, die sich 
freiwillig für die Versuche zur Verfügung stellten, lagen 
ab 23 Uhr des dem Experiment vorangehenden Tages und 
während des Experimentes zu Bett. Ab 6 Uhr des Experi- 
menttages aßen sie jede Stunde 50 Gramm Kartoffelbrei 
und tranken sie 30 ccm Wasser. Von 7 Uhr an wurde der 
Blutzucker jede Stunde laut Hagedorn-Jensen bestimmt. 
und der Durchschnitt berechnet. 


Um 8 Uhr wurden 20 E. des zu untersuchenden Insulin- 
präparates eingespritzt und wurde das Experiment so' 
lange fortgesetzt, bis der Durchschnittsblutzucker wieder 
den Wert von 8 Uhr erreicht hatte. 


Auf diese Weise untersuchte ich verschiedene Insulin- 
präparate. 
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Eine gleiche Untersuchung wurde mit den Insulinen der 
Hormon-Chemie durchgeführt, deren Resultate in nach- 
stehender Figur dargestellt werden: 


O. Rathmann, „Gegeben zu Versailles 1712...“ — Fragekasten 





Das Alt-Insulin 






























„Horm“ ist ein kri- 0100 Anzahl 
stallisches Insulin, fontrolle - 0080 Fälle 
das in seiner Wirk- . 6 
samkeit mit den an- DE 
deren im Handel er- | 
hältlichen Insulinen Al 
übereinkommt. Die jyjn -— 
Wirkungsdauer be- 4m" 0060 5 
trägt 8 Stunden. 

Depot-Insulin 
„Horm“ ist ein Prot- Pd 0100 

amin-Zink-Insulin, ym* am 4 
das in seiner Wir- 
kung mit dem N.P. 
H.-Insulin überein- Zr-Inswlin go 
kommt; deswegen ist „Nurale” oo f 
das N.P.H.-Insulin ?"gann” 0060 
von ÖOrganon zum 
Vergleich abgebildet. NPH gu 
Die Übereinstim- ‚rsuln = 5 
mung ' ist treffend. Organen” © 
Wirkungsdauer 10 
Stunden. 






Depot-Insulin „Horm“ ist eine isotonische Lösung von 
Zink-Insulin-Protaminat, wobei der Zinkgehalt derartig 
gewählt ist, daß man im Gegensatz zu P. Z. 1.- und N.P.H.- 
Insulin eine klare Lösung erhält. 

Zur Vergleichung ist auch eines der neuesten Insuline, 
das Zink-Insulin „Neutrale“ von Organon mit aufgenom- 
men. Dieses Insulin enthält nur Zink. 

Man darf aus der gefundenen Wirkungsdauer nicht ab- 
leiten, daß dieses Insulin bei einem bestimmten Diabetes- 
patienten auch 8 beziehungsweise 10 Stunden wirken 
wird. Die Empfindlichkeit des Patienten für Insulin — die 
Höhe des Blutzuckers, der Ernährungszustand, die Diät, 
der Zeitpunkt der Mahlzeiten usw. — spielen eine wich- 
tige Rolle. Wohl kann man sagen, daß die durch diese 
Methode gefundenen Werte nahezu mit den in der Lite- 
ratur angeführten Werten übereinstimmen. Die Bedeu- 
tung dieser Untersuchung liegt jedoch darin, daß man, 
wenn man für einen bestimmten Diabetespatienten eine 
andere Insulinwirkung wünscht, man an Hand dieser An- 
gaben ein passenderes Insulin aussuchen kann. 

Schrifttum: Gerritzen, F.: Brit. Med. J. (1952), S. 249. 

Anschr. d. Verf.: Den Haag, Laan van Koot 37, 




















Geschichte der Medizin 
„Gegeben zu Versailles 1712...“ 


Das tollste Schriftstück, das je wider die Freiheit des Arztes und 
des Patienten erschienen ist, unterzeichnete Ludwig XIV. am 8. März 
1712 zu Versailles, Es bedarf wahrlich keines Kommentars. 

„Wegen mancherlei Ursachen haben Wir aus Königlicher Machtvoll- 
kommenheit und Autorität durch Gegenwärtiges eigenhändig unter- 
zeichnetes gesagt, erklärt und befohlen, und Wir sagen, erklären 
und befehlen, auch wollen Wir und beliebt es Uns, daß alle Ärzte 
Unseres Königreiches gehalten seyn sollen, den zweiten Tag, an 
welchem sie Patienten besuchen, die von Fieber oder einer anderen 
Krankheit ergriffen sind, welche vermöge ihrer Natur einen tödt- 
lichen Ausgang haben kann, denselben ankündigen, oder von ihren 
Familien ankündigen lassen, daß sie beichten müssen, und im Fall, 
daß die Patienten oder ihre Familie nicht geneigt zu seyn scheinen, 
diesem Rathe zu folgen, sollen die Ärzte gehalten seyn, den Pfarrer 
oder den Vicarius des Kirchspiels davon zu benachrichtigen, in 
welchem die Patienten wohnen, oder sich es von den genannten 
Pfarrern oder Vicarien schriftlich geben lassen, daß sie dieselben be- 
nachrichtigt und von ihnen den Besuch ihrer Patienten verlangt haben. 
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Wir verbieten den Ärzten, ihre Patienten den dritten Tag zu he- 
suchen, wenn ihnen nicht ein Certificat vom Beichtvater der ge- 
nannten Patienten vorgewiesen wird, des Jnhalts, daß letziore 
gebeichtet haben, oder daß wenigstens der Beichtvater eingela-en 
worden ist, sie zu besuchen und daß er sie wirklich besucht hahe, 
um sie für den Empfang der Sakramente vorzubereiten. Die Ärzte, 
welche die Pfarrer oder Vicarien der Kirchspiele, in welchen die 
Patienten wohnen, benachrichtigt und dafür ein Certificat mit Unter- 
zeichnung der genannten Pfarrer oder Vicarien erhalten haben, 
können fortfahren, die genannten Patienten zu besuchen, ohn> in 
die weiter unten angegebenen Strafen zu verfallen, und wir gehen 
es in solchen Fällen der Ehre und dem Gewissen der Pfarrer oder 
Vicarien anheim, den Patienten die geistliche Hilfe zu gewähren, 
deren sie bedürftig sind. Wir wollen, daß die Ärzte, welche Unserer 
gegenwärtigen Declaration entgegen handeln sollten, das erste Mal 
dreihundert Livres Strafe, das zweite Mal zu Suspension ihrer Praxis 
auf drei Monate oder geringerer Zeit verurteilt, das dritte Mal aber 
ihrer Grade verlustig erklärt und aus dem Verzeichnisse der Dok- 
toren oder Licentiaten derjenigen Fakultät, wo sie ihre Grade erlangt 
haben, gestrichen und für immer als unfähig erachtet werden sollen, 
die medizinische Praxis an irgendeinem Orte unseres Königreiches 
auszuüben. Wir befehlen auch, daß dasselbe und derselben Strafen 
auch für die Wundärzte und die Apotheker gültig seyn sollen, die 
an Orten zu Patienten gerufen werden, wo es keine Ärzte gibt. 
Es ist übrigens nicht Unsere Meinung, weder Ärzte noch Wundärzte 
noch Apotheker an den genannten Orten davon zu entbinden, ihre 
Patienten selbst vor dem zweiten Tage der Krankheit zur Beichte 
anzuhalten, wenn die Qualität der Krankheit es erfordern sollte. Wir 
wollen, daß diejenigen, die dagegen handeln, den in Unserer jetzigen 
Erklärung ausgesprochenen Strafen unterliegen sollen. 

Wir tragen Unsern werten und getreuen Räten und den Mitgliedern 
des Parlamentgerichtshofes von Paris auf, daß sie Gegenwärtiges 
bekannt machen und einregistrieren und den Jnhalt auf die vorbe- 
meldete Weise befolgen und beobachten lassen. Zu mehrerer Beglau- 
bigung haben Wir unter Gegenwärtiges Unser Siegel drucken lassen. 

Gegeben zu Versailles den 8ten März im Jahre der Gnade 1712 
und im 69. Unserer Regierung.“ 

Ludwig XIV. stützte sich hierbei auf ein Konzilium aus dem Jahre 
1429, wo beschlossen wurde, die Ärzte zu veranlassen, ihre Patienten 
gleich zu Beginn einer Krankheit anzuweisen, ihr Gewissen zu be- 
denken und den Beichtvater zu bestellen. Da nach und nach diese 
Gepflogenheit vergessen wurde, erinnerte 1707 der Kardinal von 
Noailles, Erzbischof zu Paris, wiederum daran, und dann nahm sic 
der König der Kranken an und gab den wohl einmaligen Befehl für 
die Ärzte aus. Oswald Rathmann, (14b) Mähringen b. Tübingen. 


Fragekasten 


Frage 36: Intern und neurologisch unauffällige, 42j. Frau wird im 
Mai 1952 von ausgetragenen, zweieiigen Zwillingen entbunden. Bei 
dem einen Zwilling wird nach einigen Wochen eine Lues congenita 
mit stark positiven Reaktionen entdeckt. Auch bei der Mutter finden 
sich dann stark positive Serumreaktionen sowie ein deutlich syphi- 
litischer Liquorbefund mit mitteltiefer Mastixkurve und 45/3 Zellen. 

Der andere Zwilling ist bis jetzt klinisch völlig unauffällig und bei 
wiederholten Serumkontrollen stets negativ. Dieser müßte theoretisch 
trotz der negativen Reaktionen ebenfalls als infiziert angesehen 
werden. Ist bei ihm eine prophylaktische Spirocid- oder Penicillin- 
behandlung angezeigt? 


Antwort: Da es sich um zweieiige Zwillinge handelt, 
pflegen in der Mehrzahl solcher Fälle auch zwei Plazenten 
ausgebildet zu werden. Um daher bei beiden Kindern eine 
kongenitale Lues entstehen zu lassen, müßten die Spiro- 
chäten durch zwei Plazenten hindurchwandern. Da aber 
bekanntlich die Kinder luesinfizierter Mütter nicht in 
100% der Fälle krank zur Welt kommen, ist durchaus die 
Möglichkeit gegeben, daß nur der eine Zwilling infiziert 
wurde, der zweite aber von der Krankheit verschont blieb. 
Wir würden daher nicht antiluisch behandeln, sondern 
6 Monate lang alle 4 Wochen die klassischen Seroreak- 
tionen durchführen, dann aber einen Nelson-Test, der 
bekanntlich heute als die spezifischste Reaktion auf 
Syphilis anzusehen ist, anstellen. Bei Lues congenita ist 
der Nelson-Test in 100% der Fälle positiv, vorausgesetzt, 
daß mindestens 3 Monate nach der Geburt verstrichen 
sind, um nicht im kindlichen Blut noch von der Mutter 
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übertragene Antikörper nachzuweisen, die dann eine 
„Lues“ nur vortäuschen würden. 


Priv.-Doz. Dr. Hans Götz, Dermat Klinik 
und Poliklinik der Universität München. 


Frage 37: In einem Gießereibetrieb (Eisenguß) wird neuerdings 
statt des bisher verwandten Lycopodium als Gußpuder Graphit be- 
nutzt. Die Belegschaft ist einmal über die erhebliche Verschmutzung, 
die nun eintritt, empört, zugleich aber auch wegen eventueller 
gesundheitlicher Schäden beunruhigt. Die chemische Analyse des 
Puders lautet: Graphitstaub. Ergebnis der Untersuchung: Hauptbe- 
standteil Kohlenstoff, ist aber mit anorganischen Stoffen verunreinigt 
und hinterläßt beim Verbrennen ca. 30% Asche. Die Asche besteht 
aus Kieselsäure, Tonerde, Kalk. 

Eingereichtes Muster ist ein Gemengsel mancher Gesteine, ist 
eisenschwarz, metallglänzend, völlig undurchsichtig, fühlt sich fettig 
an, färbt stark ab und gibt auf Papier einen grauen Fleck. Spez. Gew.: 
2—2,2; Härte: 0,5—1. Ist unlöslich in allen gewöhnlichen Lösungs- 
mitteln, unschmelzbar, nicht flüchtig. Läßt sich aber durch chroms. 
Kali und Schwefelsäure vollständig oxydieren und gibt- mit chlor- 
saurem Kali und Salpetersäure Graphitsäure., 

Ist diese oben beschriebene Substanz in der Lage, Gesundheits- 
schäden durch Verwendung im gewerblichen Betrieb hervorzurufen? 


Antwort: Über Lungenschädigung durch Graphitstaub 
gibt es mehrere neuere Veröffentlichungen, die z. T. zu 
verschiedenen Ergebnissen kommen. Diese Differenzen 
rühren von dem wechselnden Reinheitsgrad des verwen- 
deten Graphits her. Reiner Graphit ist reiner Kohlen- 
stoff und unter den betriebsüblichen Staubkonzentrationen 
durchaus harmlos; die dadurch verursachte Anthrakose 
der Lungen macht keine Gesundheitsstörungen. Eine lang- 
dauernde Einwirkung konzentrierter Staubmengen könnte 
wohl eine ausgedehnte Anthrakose mit röntgenologisch 
feststellbaren reaktiven bindegeweblichen Verdichtungen, 
vielleicht auch mit kleinen Einschmelzungsherden im 
Lungengewebe hervorrufen, u. U. verbunden mit gewissen 
Atembeschwerden. Immerhin würde es sich hier um Aus- 
nahmefälle handeln. 

Der handelsübliche Graphit enthält immer an- 
organische Verunreinigungen. Im obigen Falle hatte er 
30% Asche ergeben, bestehend aus Kieselsäure, Tonerde, 
Kalk. Für die Beurteilung maßgebend ist der Gehalt an 
Kieselsäure bzw. an Silikaten, welche je nach Herkunft 
und Reinheitsgrad im allgemeinen zwischen rund 0,5 bis 
15% liegen. Derartige, auch geringe Verunreinigungen 
mit Kieselsäure oder Silikaten können natürlich im Laufe 
von Jahren Erscheinungen einer leichten Staublungen- 
krankheit hervorrufen. Soiche werden bei Graphitarbei- 
tern immer wieder mitgeteilt. „Die Graphitlunge ist eine 
modifizierte leichte Silikose.“ 

Nun muß man allerdings bedenken, daß die Graphit- 
verwendung in einem Gießereibetrieb nicht sehr intensiv 
ist, sodaß eine erheblichere Gefährdung nicht befürchtet 
werden muß. Im übrigen besteht immer noch die Möglich- 
keit, durch periodische Röntgenuntersuchungen der Beleg- 
schaft Staublungenerkrankungen rechtzeitig zu verhüten. 
Schließlich ist auch auf die Zusammenarbeit mit dem 
zuständigen"Staatlichen Gewerbearzt zu verweisen. 


Prof. Dr. F. Koelsch, Erlangen. 


Frage 38: Wie wird die orthostatische Kreislaufprüfung nach 
Schellong ausgeführt und was leistet sie? 


Antwort: Die orthostatische Funktionsprüfung nach 
Schellong ist wie alle Funktionsprüfungen des Kreislaufes 
eine Belastungsprobe zu diagnostischen Zwecken. Dabei 
wendet sich diese Belastung durch aufrechte Körperhal- 
tung in erster Linie an die Peripherie, die durch Enger- 
stellung des arteriellen Querschnittes dem Versacken des 
Blutes entgegenwirkt. Der Stehversuch prüft also im 
eigentlichen Sinne nicht die Funktion des Herzens, 
Sondern die der peripheren Gefäße und deren Ansprech- 
barkeit auf Einflüsse des vegetativen Nervensystems. 
Letztendlich allerdings reagieren in diesem funktionell 
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zusammenhängenden System Herzorgan und Peripherie 
als Ganzes. — Das entscheidende Zeichen für die Beur- 
teilung des peripheren Kreislaufes stellt das Verhalten 
des Blutdruckes dar. Eine gute orthostatische Regulation 
liegt vor, wenn die Amplitude nach 8 Min. Stehdauer 
gleich groß bleibt, der systolische Blutdruck etwas ansteigt, 
andererseits höchstens um 15 mm abfällt, der diastolische 
Druck sich auf gleicher Höhe hält oder wie in den meisten 
Fällen sich nur wenig erhebt. Durch Selbststeuerungs- 
reflexe wird dabei dem „Versacken“ des Blutes, das nach 
dem Gesetz der Schwere erfolgen muß, durch Entspeiche- 
rung des Blutes aus dem Splanchnikusgebiet entgegen- 
gearbeitet, so daß dieses durch verengte Venen dem 
Herzen zugeführt und das Minutenvolumen etwa auf 
gleicher Höhe gehalten wird. Eine mäßige Erhöhung des 
diastolischen Druckes entspricht der erwünschten kollate- 
ralen arteriellen Vasokonstriktion. — Nun sind auch beim 
Gesunden die Regulationsmechanismen nicht immer im- 
stande, die Blutverlagerung in die abhängigen venösen 
Gefäßgebiete völlig auszugleichen. Insbesondere neigen 
einige Konstitutionstypen (konstitutionelle Astheniker) 
und vegetativ labile Menschen zu hypotonen und hypo- 
dynamischen Regulationsstörungen, wenn gegenregula- 
torische Kräfte zur Eröffnung anderweitiger Blutdepots 
nicht oder nur unvollkommen zum Anlaufen kommen, 
eine kleinere Blutmenge in kürzerer Zeit häufiger ge- 
fördert werden muß, ohne daß immer das notwendige 
Minutenvolumen zustande kommt. Verkleinerung des 
Herzens, Abnahme des Schlagvolumens und gleichzeitige 
Pulsbeschleunigung sind Ausdruck der orthostatischen 
Dysregulation des Kreislaufes. Die Verminderung der 
aktiven Blutmenge kann durch anderweitige Depot- 
entleerung nicht genügend kompensiert werden. Mit 
diesem Versagen der reflektorischen peripheren Regu- 
lation sinken Schlag- und Minutenvolumen, desgleichen 
systolischer und diastolischer Blutdruck, es tritt eine Ver- 
kleinerung der Amplitude ein. Eine solche hypotone 
Regulationsstörung empfindet der Patient als Schwindel- 
gefühl, das sich bis zur Ohnmacht steigern kann. Diesen 
Vorgang als „venösen“ Kollaps stellt Schellong dem 
„arteriellen“ Kollaps gegenüber, bei dem infolge zentraler 
Regulationsschwäche nach infektiös-toxischen Ursachen, 
bei Präsklerotikern, auch bei Konstitutionsschwächlingen 
die kollaterale Vasokonstriktion ungenügend in Gang 
gesetzt wird und ein Abfall des diastolischen Druckes 
resultiert, also eine weitere Amplitude mit einem größeren 
arteriellen Gesamtquerschnitt, klinisch mit den gleichen 
Manifestationen einer Durchblutungsnot innerer Organe. 
— 2 Beispiele: 1. Vegetative Dystonie: Schon in Ruhe 
niedrige Blutdruckwerte, nach Aufstehen bleibt der Blut- 
druck erst in gleicher Höhe als Zeichen einer normalen 
Reaktion. Bald aber sinkt der systolische und dann auch 
der diastolische Druck mehr und mehr ab mit zunehmender 
Verkleinerung der Amplitude. Die Pulsfrequenz steigt 
gleichzeitig an, oft zählt man über 120 Schläge je Min. Ein 
paradoxer Arteriolenspasmus bei weit geöffneten atoni- 
schen Venolen, äußerlich durch Akrozyanosen erkennbar, 
wird Ursache des drohenden venösen Kollapses. Dieses 
Vorkommnis ist das häufigere. 2. Rekonvaleszenz nach 
Infarktpneumonie: In Ruhe normaler Blutdruck und Puls- 
wert, sofort nach Aufstehen Absinken des diastolischen 
Blutdruckes. Der systolische Druck sinkt auch mehr und 
mehr ab, die Amplitude bleibt aber insgesamt weit und 
scheint bei gleichbleibender Pulszahl noch einige Zeit ein 
normales Minutenvolumen zu garantieren. Die fehlende 
arterielle Konstriktion bedingt letztendlich ein vermin- 
dertes Blutangebot zum Herzen und erklärt selbst 
pektanginöse Beschwerden bei aufrechter Körperhaltung, 
besonders wenn der Blutdruck weiter absinkt. Hypoxämie 
infolge peripherer (toxischer?) Gefäßschwäche. — Meist 
wird die orthostatische Funktionsprüfung in eine allge- 
meine Regulationsprüfung des Kreislaufes eingebaut. Hier 
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spielt vor allem der Belastungsversuch nach Treppen- 
steigen oder 20 Kniebeugen zur Feststellung der physio- 
logischen Regulationen nach Arbeit eine Rolle. Man 
nimmt diese Prüfung im Anschluß an den Stehversuch vor. 
Ferner kommt die Registrierung der Veränderungen der 
Herzstromkurve sofort beim Stehen, während des wei- 
teren Stehversuches, nach der Arbeitsbelastung und der 
wieder eingenommenen Ruhestellung in Frage. Im Steh- 
Ekg. achtet man auf die Abflachung der T-Zacke und die 
Senkung der ST-Strecke besonders in Ableitung II und III, 
oft mit gleichzeitiger spitzer Erhöhung der P-Zacke, ferner 


Aus der Medizinischen Klinik der Stadt Darmstadt 
Angiologie 
von M. Ratschow und H. Köble 


Grundlagenforschung und Pathogenese 


In einem Aufsatz „Grundsätzliches zum Problem der Sensibilisie- 
rung“ untersucht Ratschow die Bedeutung von Hyperergie und 
Allergie für die Entwicklung von Angiopathien. Von einer allergischen 
Arteriitis kann mit einiger Sicherheit nur bei den Gefäßkrankheiten 
gesprochen werden, die zum Formenkreis der Periarteriitis nodosa 
gehören. Bei dieser Krankheitsgruppe finden sich häufig Beziehungen 
zur Colitis ulcerosa, zum Asthma bronchiale und zu anderen all- 
ergischen Krankheiten. Für die große Gruppe der obliterierenden Ge- 
fäßkrankheiten war es bisher nicht möglich, sichere Merkmale der 
Allergie festzustellen. Es wird zwar von allen Autoren anerkannt, 
daß nur ein in seiner Reaktionsbereitschaft verändertes Gefäßsystem 
mit den bekannten Wandveränderungen erkranken kann. Diese ver- 
änderte Reaktionsbereitschaft darf aber nicht ohne weiteres mit dem 
Begriff der Allergie gleichgesetzt werden. Beide pathogenetischen 
Vorgänge arbeiten mit dem Begriff der Antigen-Antikörper-Reak- 
tion. Nach Ratschow ist es vielleicht möglich, den Begriff der Allergie 
für diejenigen Prozesse zu reservieren, bei denen eine Antigen-Anti- 
körper-Reaktion in das epitheliale Organ eingelenkt wird, also vor 
allem die Haut und die Schleimhäute. Die Vorgänge der Sensibili- 
sierung spielen sich vor allem am Mesenchym ab und sind morpho- 
logisch so wenig sicher abzugrenzen, wie die einzelnen Geschehnisse 
in ihrer Genese bekannt sind. Die Sensibilisierung des Mesenchyms 
wird in den meisten Fällen sowohl eine stoffliche wie eine nervale 
sein. Die Ausführungen knüpfen an den im letzten Referat erwähnten 
Grundversuch von Schneider und Meiners an, die die verän- 
derten Reaktionen der Ohrarterie des Kaninchens nach örtlicher 
Schädigung verfolgten. Den Vorgang einer nervalen Sensibilisierung 
des Mesenchyms erläutert Ratschow an dem sog. Schuhnagelversuch. 


In diesen Fragenkomplex gehören auch die sehr interessanten Un- 
tersuchungen von Illig. Er arbeitet mit einer neuen Methode, 
welche darauf beruht, daß er auf photographischer Grundlage mit 
dem Elektronenblitz kleinste Bewegungen der Gefäßwände objektiv 
messen kann, Die Untersuchungen werden vor allem an den Gefäßen 
des Pankreasmesenteriums des Kaninchens durchgeführt. Im Gegen- 
satz zu Ricker und vielen seiner Schüler stellt Illig fest, daß er keine 
aktiven Weitenänderungen der Kapillaren nachweisen kann. Die 
prästasische Strömungsverlangsamung erfolgt nach Illig nicht moto- 
risch. Illig bestätigt die schon 1929 von Tannenberg gemachten Unter- 
suchungen, daß es sich bei Anwendung von Adrenalin nicht um einen 
Verschluß der Kapillaren handelt, sondern daß es lediglich zu einem 
Leerlauf der kalibermäßig nicht veränderten Kapillaren kommt. — 
Über die Gefäßwandveränderungen nach örtlicher Kälteeinwirkung 
berichtete Belluci. Er machte seine Versuche an den Femoralarte- 
rien von Meerschweinchen und Hunden und stellte fest, daß es regel- 
mäßig im Verhältnis zur Dauer der Kälteeinwirkung zu einer pro- 
gressiven Zunahme der chromotropen Grundsubstanz kommt. Ebenso 
wie Elzenbaum schließt er daraus, daß die dann einsetzende 
Vermehrung der Fibroblasten und Mastzellen die Ausschüttung von 
polymerisierenden Fermenten bedingt. Unter Einwirkung dieser 
Fermente vermehrt sich die in den Polysacchariden enthaltene Hya- 
luronsäure, aber auch die Chondroitinsäure. — Nach Fährländer 
spielt sich auch bei der Periarteriitis nodosa das pathologische Ge- 
schehen vorwiegend extrazellulär in der Grundsubstanz des Binde- 
gewebes ab. Seinen Schlußfolgerungen liegen Tierversuche zugrunde, 
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auf eine Änderung der Erregungsform. Auch wenn !ier 
ein komplexer Vorgang mit Einflußnahme beider vege- 
tativer Nerven und ihrer Wirkstoffe vorliegt, der eine 
Hypoxämie zur Erklärung der Erscheinungen nahelogt, 
so gewinnen die elektrokardiographischen Zeichen mit 
der gleichzeitigen Regulationsprüfung nach Schellonc ne- 
sondere diagnostische Bedeutung in Richtung vegetat:ver 
Einflüsse, vor allem wenn das Ergebnis des Arbeits-'xg. 
gegen eine primäre koronare oder myokardiale Stör.ng 
spricht. In therapeutischer Hinsicht ist diese Erkenninis 
wichtig. Prof. Dr. A.Störmer, München, 





bei denen er mit artfremden Eiweißen die Tiere sensibilisierte. Er 
hält.es für möglich, daß es nicht nur eine allergische Periarteriitis 
nodosa gibt, sondern auch eine nicht allergiebedingte. 

Weitere Tierversuche liegen von Lanier, Green, Hardaway, 
Johnson u. Donald vor. Diese Autoren untersuchten die Reak- 
tionsweise der Hautgefäße und der Muskelgefäße nach verschiedenen 
Reizen. Eine örtliche Ischämie führt nach einer Minute zu keinerlei 
Anderung in der Durchströmung der Hautgefäße. Auch die Weiten- 
reaktionen nach Metacholin sind nur gering. Dagegen nimmt die Durc- 
strömung der Muskelgefäße auf die gleichen Reize erheblich zu. 
Adrenalin verengt beide Gefäßgruppen. Die Nachreaktion ist jedoch 
an den Gefäßen der Muskulatur wieder stärker als an denen der 
Haut. Auffallend ist, daß nach einer Gefäßveränderung auf Noradre- 
nalin fast keine reaktive Dilatation beobachtet wurde. 


Mit der Innervation der Endstromgefäße beschäftigen sich Jabo- 
nero und Slepkov. Die Untersuchungen bestätigen im wesent- 
lichen bereits bekannte Befunde. Von den zahlreichen weiteren expe- 
rimentellen Untersuchungen erwähnen wir noch Ludwig, dem es 
gelang, eine experimentell gesetzte Entzündung an der Konjunktiva 
des Kaninchens durch Dilatol zu hemmen, 

Unter den klinischen experimentellen Untersuchungen dürften die 
Versuhe von Stein mit einem Druckplethysmographen interes- 
sieren. Wie bekannt, gibt es spontane Druckänderungen im Endstrom- 
gebiet. Am geringsten sind die Schwankungen des Kapillardruckes, 
die mit der Atmung auftreten. Nach Stein gibt es ferner Druc- 
schwankungen, die diesen respiratorischen Schwankungen entgegen- 
wirken und die nach ihm möglicherweise auf pressorezeptorischen 
Reflexen beruhen. Auch die vasomotorisch bedingten Blutdruckwellen 
3. Ordnung führen meistens zu Druckänderungen in der Endstrom- 
bahn. Diese Weitenänderungen findet Stein vor allen Dingen in den 
Endstromnetzen der Haut und des Unterhautgewebes, dagegen nicht 
an den Muskelkapillaren. Schließlich beschreibt Stein noch regel- 
mäßige spontane periodische Druckschwankungen, die keine Bezie- 
hungen zur Atmung und zum arteriellen Druck erkennen lassen. Für 
die Entstehung dieser Spontanreaktionen nimmt er in erster Linie 
einen zentralnervösen Steuerungsmechanismus an. Bei der von Stein 
verwendeten Methode lassen sich keine Aussagen über Druckreak- 
tionen in den arteriovenösen Anastomosen machen. — Jungmann 
untersuchte die Durchblutungsänderungen bei Bergiahrten. Er lehnt 
den Sauerstoffmangel als alleinige Ursache ab und glaubt vegetativ- 
nervöse Gegenregulationen als Ursache annehmen zu dürfen. Bei 
einem Höhenwechsel von 800 auf 1900 m stellte er eine Zunahme der 
Pulswellengeschwindigkeit bei erhöhter Pulsfrequenz und einem 
herabgesetzten peripheren Widerstand mit wechselnder Blutdruck- 
amplitude fest. Auch das Windkesselvolumen fand er vergrößert. — 
Goerttler meint, daß der besondere Bau der Hirnarterien durch 
die besonderen Kreislaufverhältnisse im Schädel bedingt sei. Die 
auffallende Muskelschwäche der Hirngefäße führt er darauf zurüd, 
daß diese vor allem in den Liquorräumen liegen. Er meint, daß die 
relative Muskelschwäche der Hirnarterien erst nach Schluß der 
Schädelfontanellen zur Ausbildung kommt. — Nach Heymanı 
Petterson jr, Duke und Batny nimmt die Hirndurchblutung 
bei fortschreitender Arteriosklerose ab. Die Messungen wurden mit 
der Kety-Methode vorgenommen. — Bakay und Sweet weisen 
nach, daß man vom Carotisdruck am Hals auf den Druck in den 
intrakraniellen Gefäßen schließen kann. 

Zur Horst-Meyer und Heidelmann untersuchten das Ver- 
halten der mittleren Wiedererwärmungszeit an den Händen während 
des ganzen Menstruationszyklus und während der Gravidität. Sie 
fanden im Prämenstruum eine Verkürzung der mittleren Wieder- 
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erwärmungszeit, nach abgelaufener Menstruation dagegen eine Ver- 
längerung derselben. Die erhöhte Durchblutung der Endstromgebiete 
vor der Periode ist auch früher bereits festgestellt worden. In den 
ersten 3 Monaten der Schwangerschaft fand sich meist ein Arteriolen- 
konstriktionstyp, d.h. die Wiedererwärmung erfolgt langsamer als in 
der Norm. Am Ende der Schwangerschaft ist die Wiedererwärmungs- 
zeit dagegen verkürzt. — Auf die sehr gründlichen Untersuchungen 
Schroeders über die Physiologie der arteriovenösen Anastomosen 
sei an dieser Stelle nur der Vollständigkeit halber hingewiesen. Die 
Schroederschen Untersuchungen sind von grundlegender Bedeutung 
und müssen vom interessierten deshalb in den Originalarbeiten gelesen 
werden. Die bekannte Konstanz des Venendrucks ist nach Schroeder 
an die regulierende Wirkung der arteriovenösen Anastomosen gebun- 
den. Die Erweiterung vieler arteriovenöser Anastomosen entspricht 
dem Azetylcholinkollaps. Die allgemeine Verengung wird zentral aus- 
gelöst. Nah Engelhardt und Goebl ist die Stärke einer Zyanose 
von der örtlichen Zahl der arteriovenösen Anastomosen abhängig. 
Auch zur Frage der Phlebektasien und Varizenbildung 
liegen zahlreiche Forschungsarbeiten vor. Nah Kostromov haben 
alle Menschen eine größere Zahl von insuffizienten Venenklappen. 
In allen Altersklassen können aber neue Venenklappen entstehen. 
Das ist bis zum 35. Lebensjahr ein physiologischer Prozeß. Erst mit 
steigendem Alter nimmt die Zahl neuer Venenklappen ab. Das vari- 
köse Aneurysma findet sich nur bei sklerotischen Prozessen in den 
: Venenwänden, die Klappen sind nur zum Teil zerstört. — Vogler 
untersuchte 100 Varizenträger venographisch. Fast immer stellte er 
auch eine Herabsetzung der arteriellen Durchblutung fest. Besondere 
Bedeutung mißt er den von ihm eindrucksvoll nachgewiesenen arterio- 
venösen Anastomosen im makroskopischen Bereich zu. Jedes Strom- 
hindernis im präkapillären Gebiet führt zu einer vorzeitigen Über- 
leitung des arteriellen Blutstromes in venöse Niederdruckgebiete. 
Diesen hohen Drucken gegenüber versagt die örtliche Venenwand. In 
diesem Vorgang sieht Vogler ein ätiologisches Moment zur Ent- 
stehung von Varizen. — In weiteren Arbeiten beschäftigt sih Vog- 
ler mit Ätiologie und Genese des Ulcus cruris. Er konnte stets eine 
Durchblutungsstörung im arteriellen Gebiet feststellen, so daß in 
56% seiner Fälle mit Ulcus cruris arteriovenöse Anastomosen rönt- 
genologisch dargestellt werden konnten. Die Störung im arteriellen 
Gebiet nimmt er besonders im präkapillaren Bezirk an. Durch Hyder- 
gin ist eine Funktionsprüfung der Anastomosen möglich. Intraarteriell 
gegebenes Hydergin schließt die arteriovenösen Anastomosen. 
Cockett und Jones meinen, daß es zum Ulcus cruris kommt, 
wenn die tiefen Venen im unteren Drittel des Beines varikös ent- 
arten. Diese Entartung beginnt meistens im Bereich der tiefen Faszie. 
An dieser Stelle fanden sie stets eine Insuffizienz der Venenklappen, 
wodurch es zu einer Erweiterung und Stauung der Venen im Bereich 
der Knöchelgegend kommt. — Oury, Lasmurier und Abeille 
befassen sich mit der Entstehung der Hämorrhoiden, die nach ihrer 
Meinung örtliche vasomotorische Störungen zur Voraussetzung 
haben. Bei prolabierten Hämorrhoidenknoten injizierten sie intra- 
arteriell Procain in die A. femoralis!! Sie beobachteten angeblich, 
daß der Prolaps in einigen Stunden von selbst zurückging. Die 
paradox anmutende Wirkung einer intraarteriellen Procain-Injektion 
in die Art. femoralis erklären sie unter Berufung auf Leriche da- 
durh, daß bei allen Zirkulationsstörungen im Bereich der Venen 
stets funktionelle Kreislaufstörungen im arteriellen Bereich mit vor- 
liegen, die von den zahlreichen sensiblen Nervenplexus in den 
Arterienwänden ausgehen. Unterbrechung der krankhaften Reizim- 
pulse an einer Arterie soll wie bei anderen neuraltherapeutischen 
Effekten Fernwirkungen haben (?). — Holman und Taylor 
untersuchten die Dynamik des Blutstromes an arteriovenösen 
Fisteln. Bischof und Judmaier beschreiben 3 Fälle, 
die einen Verschluß der A. femoralis nach Trauma aufwiesen. Ihre 
Schlußfolgerung, daß ein örtliches Trauma für die Entstehung der 
Verschlüsse ursächliche Bedeutung habe, wird man beim derzeitigen 
Stand unseres Wissens nur mit großer Zurückhaltung aufnehmen. 


Von den sehr zahlreichen Arbeiten zum Problem der Arterio- 
sklerose können wir auch nur die allerwichtigsten erwähnen. 
Interessant ist der Beitrag Henschens zur geographischen und 
historischen Entwicklung der Arteriosklerose. Danach ist die Arterio- 
sklerose in südlichen Ländern sehr viel häufiger. Ägyptische Mumien 
zeigen heute:noch erhebliche arteriosklerotische Veränderungen. An- 
dererseits ließen sich bei Mumien aus den Bergländern Perus nur un- 
erhebliche arteriosklerotische Veränderungen nachweisen. — Henschen 
nißt dem Ernährungsfaktor große Bedeutung zu und führt das Zu- 
fükgehen der Arteriosklerose während der Kriegsernährung an. — 
In zahlreichen Vorträgen und Abhandlungen nahm M. Bürger, 
leipzig, zu den Fragen der Alterung des Gefäßsystems Stellung. — 
eTrari greift die alte Auffassung von der entzündlichen Genese 
der Arteriosklerose wieder auf und deutet die entzündlichen Verän- 
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derungen als „allergisch-hyperergisch“. Die Lipoidose der Gefäß- 
innenschichten sei ein späteres Symptom. — Rodda findet als 
frühestes Zeichen der Arteriosklerose „Schaumzellenherde“ in der 
Intima, denen später fibröse Intimaverdickungen folgen. Direkte Be- 
ziehungen zwischen Intimaverdickung und Alter konnte er nicht 
nachweisen. — Pareira, Handler und Blumenthal weisen 
auf die Beziehungen zwischen atheromatösen Plaquesbildungen und 
den Elastikaveränderungen der Media hin. Sie untersuchten 45 Extre- 
mitäten, die wegen sklerotischer Gangrän amputiert werden mußten. 
Sie lehnen die Mönckebergsche Sklerose ab. Dagegen messen sie 
dem örtlichen Druck und der hydrostatischen Spannung für die Ent- 
stehung der Gefäßwandveränderungen Bedeutung zu. Deshalb sind 
die Pulmonalarterien so selten von atheromatösen Plaquesbildungen 
befallen, während die Arterien der unteren Gliedmaßen diese fast 
regelmäßig zeigen. — Leipert berichtete auf dem Österreichischen 
Ärztekongreß in Linz 1953 über die Ergebnisse einer Fettbelastung 
bei etwa 1000 Personen. Nach seinen schönen und gründlichen Unter- 
suchungen ist der Organismus vom 50. Lebensjahr an nicht mehr in 
der Lage, das zugeführte Fett (Butter) normal abzubauen. — Seinen 
Befunden entsprechen die Ergebnisse von Barbagallo-San- 
giorgi und Cajozow, die aus dem Blut der Arteriosklerotiker 
prozentual viel mehr Fett extrahieren konnten als bei jüngeren Per- 
sonen. Dagegen war eine Vermehrung von Cholesterin nicht konstant 
festzustellen. Auch Veränderungen der Relation Phosphatide/Chole- 
sterin fehlten zum Teil. Die gleichen Autoren weisen auf die 
Labilität im Verhältnis der Fettkörper zu den Eiweißkörpern hin. Die 
Albuminfraktion ist im ganzen verringert, während bei den Globulinen 
die f- u. y-Fraktion erhöht sind. — Auch Voigt und Schrader 
untersuchten das Blutserum von Arteriosklerotikern und Kranken mit 
Endoangiitis obliterans. Sie fanden dagegen bei Verwendung der 
Papierelektrophorese, daß Arteriosklerotiker stets einen hohen 
Alpha-2-Globulinwert aufwiesen, daß gleichzeitig eine Vermehrung 
des Beta-Lipoproteinanteilles und eine Erhöhung des Gesamt- 
cholesterins vorlag. Diese Veränderungen zeigten Kranke mit 
reiner Endoangiitis obliterans nicht. Auf Grund ihrer zahlenmäßig 
geringen Untersuchungen dürfte es noch nicht möglich sein, in 
zweifelhaften Fällen die reine Endoangiitis von der Arteriosklerose 
zu trennen. In gleicher Richtung liegen die Untersuchungen von 
Saviniund Vulterini, ferner Jakson und Wilkinson jr. 
welche vor allem das Verhältnis der Phosphorlipoide zum. Cholesterin 
untersuchten. Sie bezeichnen auf Grund ihrer Untersuchungen die 
von manchen Autoren bei Arteriosklerose festgestellte Störung dieses 
Verhältnisses als eine nur rechnerische Größe, dagegen handle es 
sich nicht um eine biologische Größe. Anders liegen die Verhältnisse 
dagegen, wenn sie das Verhältnis der Phosphorlipoide zum freien 
Cholesterin untersuchen. Doch ergaben sich hier keine signifikanten 
Werte. Wir erwähnen zur gleichen Frage die Untersuchungen von 
Vargues und Pasquet, nach denen die Riesenmoleküle Gof- 
manns möglicherweise Betaglobuline sind. — Coppo nimmt für die 
Entstehung der Arteriosklerose eine Leberstoffwechselstörung an. 
Diese Annahme wird auch durch Untersuchungen von Gofmann 
und Pollak gestützt. Der Abtransport der Lipoide aus dem Blute 
durch die Leber sei nicht mehr möglich. — Schettler und Diet- 
rich meinen, daß sich die essentielle familiäre hypercholesterin- 
ämische Xanthomatose in überdurchschnittlicher Häufung bei allge- 
meiner bzw. koronarer Atherosklerose findet. — Hartcroft mißt 
dem Hämozeroid, einem Pigment in atherosklerotischen Veränderun- 
gen, Bedeutung zu. Er fand es besonders reichlich in der Aorta. Es 
soll durch Verbindung abgelagerter Lipoide mit extravasierten Ery- 
throzyten entstehen. Ohne Mitwirkung der Erythrozyten bildet sich 
ein anderes Zeroid, welches sich Hyalozeroid nennt. 


Die experimentellen Arbeiten von Jessie, Ridout, Sellers 
und Best seien nur erwähnt, weil sie auch bei einer Cholinmangel- 
diät herdförmige Atheromatosen experimentell erzielen konnten. — 
Davis u. Oester stellten fest, daß Ascorbinsäure die experimen- 
telle Arteriosklerose hemmt. Nach Bourquin und Musmanno 
ist der Ascorbinsäuregehalt im Blut bei Rauchern sehr viel niedriger 
als bei Nichtrauchern. 

Zu dem gesamten Fragenkomplex, vor allem der klinischen Bedeu- 
tung der Lipoproteine und ihres physikalischen Zustandes für die 
Entstehung der Atherosklerose, nehmen im Märzheft der Schwei- 
zerischen Medizinischen Wochenshrift Thurnherr und Nieder- 
berger Stellung. Sie gehen von der auffallenden Mitteilung im 
J. amer. Ass. vom Juli 1953 aus, inderEnos,HolmesundBeyer 
berichten, daß sie bei der Sektion von 300 in Korea gefallenen 
amerikanischen Soldaten im Durchschnittsalter von 22,1 Jahren in 
77,3% der Fälle eine makroskopisch sichtbare Koronarsklerose fest- 
gestellt hätten. Thurnherr und Niederberger bestätigen die Bedeu- 
tung der Lipoide bzw. ihren besonderen physikalischen Zustand für 
die Ätiologie der Atherosklerose. Sie weisen auf Grund einer 
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umfangreichen Literatur darauf hin, daß Heparin diesen physikalischen 
Zustand im Blute normalisieren kann, und berichten über günstige 
Erfolge mit Heparin bei 48 Personen. 





Diagnostik 

Die sehr zahlreichen diagnostischen Arbeiten bringen prinzipiell 
nichts Neues. Das Kreislaufüberwachungsgerät von Boucke und 
Brecht gewinnt anscheinend sehr an Interesse, wenn auch seine 
relativ komplizierte Handhabung dem Gebrauch in der klinischen 
Praxis vielfach noch entgegenstehen dürfte. — Von ausschließlich 
wissenschaftlichem Interesse sind die Arbeiten über eine Methode 
der Gewebsclearance. Rapaport, Saul, Hyman und Morton 
arbeiteten mit radioaktiven Isotopen, vor allem Natrium? und Jod!?!, 
Halperman und Fritzel bestimmten die Größe des Kapillar- 
austausches beim Hund mittels Natrium und Rhodanid, Mannit und 
Inulin. — Zahlreiche Arbeiten sind nach wie vor der Verbesserung 
der Oszillographie gewidmet. Wir verweisen nochmals auf die Arbeiten 
von Kappert sowie die sehr gründlichen Untersuchungen von Win- 
dus und Mertens. Wesentliche bzw. neue Erkenntnisse geben 
die zahlreichen hier nicht genannten Arbeiten nicht. Ähnlich liegt 
es mit den Untersuchungen zur Plethysmographie. Manche methodische 
Verbesserungen sind vielleicht zu begrüßen, müssen aber erst in 
der Praxis erprobt werden. — Auch über die Messung des zentralen 
Venendrucks liegen neue Arbeiten vor, unter denen die Abhandlung 
von Borst und Molhuysen zu beachten ist. Impallomeni 
untersuchte erneut den Venendruck in Varizen, indem er die Druck- 
kurve nach Muskelbewegungen verfolgte. Bei dekompensierten 
Varizen bleibt der normale Druckabfall nach Muskelbewegung aus. 
Wende stellte mit dem Elektrodermatometer fest, daß sich 13 Monate 
nach Sympathektomie ein selbstregulierendes Ersatzsystem für das 
ausgefallene übergeordnete Steuerungssystem in der Peripherie ent- 
wickelt. — Von praktischer Bedeutung sind die sehr schönen Unter- 
suchungen von Holdack und E. Kuhn über die Auskultation der 
peripheren Gefäße, vor allem der A. femoralis. An einem größeren 
Krankengut bestätigen die Autoren die auch von anderer Seite bereits 
mitgeteilte Erfahrung, daß die Femoralarterien bei Vermeidung einer 
Kompression durch das Stethoskop im allgemeinen stumm sind, daß 
aber bei Vorliegen lumeneinengender Wandprozesse verschiedene 
Stenosegeräusche zu hören sind, die für die praktische Diagnostik 
sichere Bedeutung haben. Auh Edwards und Levin auskultieren 
die Arterien und finden über der A. subclavia Wirbelgeräusche bei 
Vorliegen des bekannten Scalenussyndroms. 

Zur Angiographie sind wieder zahlreiche Untersuchungen 
mitgeteilt worden. Sie bestätigen im wesentlichen bereits Bekanntes 
und enthalten auch wenig methodische Verbesserungen. Die subdia- 
phragmale Aortographie nach Shapiro, die er an 17 Fällen aus- 
führte, dürfte kaum wesentliche Vorteile bieten. — Der Entwicklung 
arterieller Kollateralen widmeten Gehmacher und Kaindl 
angiographische Untersuchungen, In Tierversuchen stellten sie fest, 
daß nach Unterbindung der A. subclavia bereits nach 3 Wochen Kolla- 
teralbahnen nachweisbar sind, nach 3 Monaten sind dieselben bereits 
stark ausgeprägt und gewährleisten nach 1!/z Jahren eine der nor- 
malen arteriellen Versorgung weitgehend gleiche Durchblutung der 
Extremitäten. —Barnum beschäftigt sich mit dem sehr interessanten 
Bild, das Ratschow und Hasse als „Perlschnurarterien“ bezeichnet 
haben und das Barnum als „tracheaartiges Bild“ der Arterien be- 
zeichnet. Er bezieht diese angiographisch festgestellte Form der 
Arterien auf die sog. Mönckebergsche Sklerose. Wir sind eher der 
Auffassung, daß es sich um besondere Kontraktionszustände der 
Spiralmuskulatur in den Arterien handelt. Die reine Intimaverkalkung 
stellt sich auch nach Barnum in unregelmäßig geformten Ausspa- 
rungen des Lumens dar. — Die Arbeiten von Klingler, Rie- 
chert, Diethelm, Mifka und Metz sind der angiographischen 
Methodik des Gehirns gewidmet. Sie enthalten sehr viel wertvolle 
Beobachtungen, können aber nicht alle im einzelnen erwähnt 
werden. — Von Interesse sind die Arbeiten von Vogler und 
Gollmann aus der Lebschen Klinik in Graz. Bekanntlich unter- 
suchten Leb und seine Mitarbeiter angiographisch die kleineren 
Gefäße. Sie berichten jetzt über sehr interessante Veränderungen bei 
der Sklerodermia diffusa. Die von ihnen beschriebenen Veränderungen 
sollen weitgehend denen bei Endoangiitis obliterans entsprechen. 

Auc die Phlebographie beansprucht weiterhin großes Interesse. 
Eine neue Technik berichten Boyce, Detar und Vest. Sie geben 
ein Kontrastmittel von relativ hohem spezifischem Gewicht, das sich 
mit dem Blutplasma mischt, dann aber gegen den Blutstrom zu 
Boden sinkt. Bei intakten Klappen lagert es sich in diesen ab, bei 
insuffizienten Klappen ist es lange Zeit in den Quellgebieten zu 
beobachten. Es werden dann auch einige neue Geräte zur Phlebo- 
skopie beschrieben, die aber kaum eine wesentliche Verbesserung 
gegenüber dem bekannten Siemens-Gerät darstellen. 















































































498 


M. Ratschow und H. Köble, Angiologie 








Nr. 17 vom 23. 4, 54 





Klinik 

Für die Klinik der peripheren Durchblutungsstörungen ist eine Ab- 
handlung von Heidelmann über die „Bedeutung der individuellen 
Kälteempfindlichkeit“ von Bedeutung. Interessanterweise stellt der 
Autor fest, daß die Kälteempfindlichkeit bei Männern viel häw’iger 
mit Beschwerden verbunden ist als bei Frauen. Mit Hilfe s:iner 
Arteriolenfunktionsprobe, also der Bestimmung der mittleren Wi>der- 
erwärmungszeit (MWZ) kann er unter Mitverwertung der Schel- 
longschen Blutdruckreaktionen einzelne Typen herausarbeiten. Wichtig 
ist seine Feststellung, daß die Kälteempfindlichkeit nichts mit Unter- 
temperatur zu tun hat. Alle kälteempfindlichen Personen neigen zu 
Unterschenkelödemen. Kranke mit dem Arteriolenkonstriktionstyp 
und hypotoner Blutdruckreaktion zeigen keine Störungen im Woa;ser- 
haushalt, während Personen mit Arteriolenkonstriktionstyp und nor- 
maler Bilutdruckreaktion allgemein zu Wasserretention neigen. 
Heidelmann stellt ferner fest, daß sich bei kälteempfindlichen Per- 
sonen häufig habituelle Obstipationen und spastische Kolitis finden. 
Ganz allgemein steigt die Kälteempfindlichkeit in der ersten Hälfte 
des Intermenstruums, In der Corpus-luteum-Phase kommt es zu einer 
Angleichung an die Normalreaktionen. Heidelmann glaubt mit seiner 
Methode feststellen zu können, ob eine zur Sensibilisierung führende 
Entzündung ruht oder ob sich gerade ein aktiver Schub abspielt. 
Bei Krankheiten der Leber, dem Hauptwärmebildner im Organismus, 
findet sich stets eine erhöhte Kälteempfindlichkeit, die mit Norma- 
lisierung der Leberfunktionsprüfungen zurückgehen kann. Die Arbeit 
ergibt noch mehr Anregungen als Befunde. Nicht ohne Bedenken 
erscheinen dem Referenten die Untersuchungen zur Bedeutung von 
Traumen- und Kälteschäden für später auftretende Angiopathien. 
— Sowohl Fellmann wie auc die Autoren Gumrich, Dorten- 
mann und Kübler untersuchen posttraumatische Arterienschäden. 
An der Bedeutung von Dauerspasmen nach stumpfen Traumen, arte- 
riellen Thrombosen im Anschluß an ein: Trauma und die Entwicklung 
arteriovenöser Anastomosen wird man zweifeln, weniger an der 
Möglichkeit einer mechanischen Drosselung durch Narben. Aud 
die noch lange Zeit nach einer Frakturheilung möglichen Odeme 
an der verletzten Gliedmaße sind eine vielfach gesicherte Tatsache. 
Gegenüber allen Spätfolgen ohne sichere, d.h. kontinuierlich vor- 
handene Brückensymptome ist dagegen größte Zurückhaltung am 
Platze. Dies gilt vor allem für die Spätfolgen nach Erfrierung, die 
Mertens und Windus bei 20 Personen 10 Jahre nach der Er- 
frierung feststellten. Auch die Auffassung von Killian, der ein 
besonders großes Beobachtungsgut zugrunde liegt, ist in ihren Schluß- 
folgerungen nur mit Zurückhaltung anzunehmen. Nach Killian schafft 
eine einmalige Erfrierung die Disposition für weitere Erfrierungen. 
Und auch Gottron betont die Bedeutung der „dysoxischen Schäden“ 
nach Erfrierung. Diese Schäden sind aber gutachtlich nur anzuer- 
kennen, wenn sie am Orte der Kälteeinwirkung entstanden sind und 
sich kontinuierlich fortschreitend an die Gefäßerkrankung der Scha- 
densstelle anschließen. Eine nach vielen Jahren an anderen Stellen, 
und zwar an multiplen Stellen auftretende Endoangiosis obliterans, 
sollte dagegen stets gründlich und kritisch geprüft werden, bevor 
man einen entsprechenden Zusammenhang für begründet hält. Ic 
verweise hier auf die Arbeit des Referenten: „Die problematische 
Atiologie der Angiopathien“, die im Kongreßheft der Münchener 
Medizinischen Wochenschrift, April 1954, erscheint und zu diesen 
Fragen noch einmal kritisch Stellung nimmt. Andere klinische Arbeiten 
schildern den totalen Verschluß der Aorta abdominalis, die Bezie- 
hungen zwischen Arteriosklerose und Diabetes mellitus, und auch der 
Klinik der Arteriitis temporalis sind wieder etliche Arbeiten gewidmet. 
Auc die Arteriitis rheumatica pulmonalis ist von Stender und 
Taubert wieder einmal beschrieben worden. Die Arbeiten zur 
Genese der Periarteriitis nodosa sind alle nicht geeignet, um unser 
Unwissen auf diesem Gebiet zu verbessern. Interessant ist dagegen 
der Beriht von Neumann über eine echte Tuberkulose des Ge 
fäßsystems, bei der er säurefeste Stäbchen in den Tbc-Knötchen der 
Aorta nachweisen konnte. Diesen Befund möchte der Referent für 
außerordentlich wichtig halten, da dieser Nachweis bisher nur sehr 
selten gelungen ist. Interessant ist auch, daß Wätjen bei einem 
Falle von Boeckscher Erkrankung gleiche Gefäßveränderungen findet 
wie bei der Periarteriitis nodosa. Bei dem Kranken bestand außerdem 
eine Polymyositis. Auch die Mitteilung von Leriche verdient 
Interesse, nach der die Heilung eines Raynaud-artigen Bildes gelang, 
nachdem eine obliterierte Arteria subclavia reseziert wurde. Leriche 
zieht mit Vorsicht den Schluß, daß die nervöse Versorgung der 
Gefäße nicht segmental erfolgt, sondern daß nervöse Leitungsbahnen 
längs der ganzen Gefäße vorliegen müssen. Uber das seltene Vor- 
kommen einer Mutterkornvergiftung durch Brot berichten Gi raud, 
Latour und Pitot. Die recht zahlreichen Einzelmitteilungen ab- 
normer Gefäßkrankheiten, vor allem im Kindesalter, lassen wir aus 
Raummangel fort. — McCluskey und Wilens macen darauf 
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aufmerksam, daß die Phlebosklerose im Gegensatz zur Arteriosklerose 
fast niemals Fettablagerungen zeigt, sondern fast immer durch 
fibröse Verdickung aller 3 Wandschichten bedingt ist. Die besonderen 
hämodynamischen Verhältnisse werden hierfür verantwortlich ge- 
macht. Auch Leo und Saphir beschäftigen sich mit der Phlebo- 
sklerose. — Parästhesien von brennendem Charakter kommen nach 
Hutchinson und Howell vor allem bei verschiedenen Mangel- 
krankheiten, dann aber auch im Gefolge verschiedener neuralgischer 
Krankheiten vor. Sie berichten von einem Fall, bei dem es zur 
Gangrän der Finger und Zehen kam, und bezeichnen das Krankheits- 
bild als „Burning-feet-Syndrom“. Es soll vor allem bei Pellagra 
vorkommen. Arbeiten von Schober und Spatz befassen sich mit 
den zentralen Angiitiden. 















Therapie 






Die zahlreichen Arbeiten, die sich mit den Sympathikolytika, den 
Ganglienblockern und zum Teil auch mit den Stoffen der Rauwolfia 
in ihrer Wirkung auf die Peripherie befassen, möchten wir einzeln 
nicht erwähnen, denn die mitgeteilten Befunde widersprechen - sich 
zum Teil außerordentlich, was seine Ursache darin haben dürfte, 
daß es immer noch recht schwierig ist, die vegetative Ausgangslage 
des Kranken sicher anzusprechen. Dieses wichtige Gebiet steht — im 
Gegensatz zu den recht klaren pharmakologischen Befunden — in 
der Klinik noch ganz im Stadium der Forschung. 


Auc die intraarterielle Therapie mit Priscol und Histamin, mit 
der sich in Deutschland Speckmann und Darge, im Ausland 
Edwards, Jones, McConnel, Pemperton und D.C. 
Watson beschäftigten, ist zum mindesten hinsichtlich der opti- 
malen Dosierung ebenfalls noch unklar. Sichere Ergebnisse erzielt 
dagegen Dilatol, das nah Uhlenbruck und Weyers freilich 
gegenüber Priscol langsamer wirkt. Aldenhoven erwähnt die 
gute Wirkung der Adenosintriphosphorsäure, während Häusler 
und Siedeck für das alte Jodkali eine Lanze brechen. Das Depot- 
Padutin empfehlen weiterhin E. K. Frey und Hartenbach. 
Roland sah mit Depot-Padutin sehr gute Erfolge bei Sudeckscher 
Atrophie. Auf Grund eigener Erfahrungen möchten wir empfehlen, 
diesen Behandlungsversuch bei dem sonst so therapieresistenten 
Leiden zu versuchen. Die von Ratschow und Mitarbeitern nach- 
gewiesene Erhöhung der Kapillarresistenz durch Venostasin wird von 
Küchmeister mit Hilfe seines Kapillarresistometers bestätigt und 
objektiviert. Interessant sind die Beobachtungen von Schimert 
über die Beeinflussung des Blutcholesterins durch Venostasin. Veno- 
stasin i.v. ist danach in der Lage, bei Arteriosklerotikern die Chole- 
sterinester im Serum zum Absinken zu bringen. Schimert und K. 
Schwarz vertreten die interessante Auffassung, daß der Effekt 
auf einer reaktiven Heparinämie beruhen könnte, was wir im Hin- 
blik auf die Untersuchungen von Thurnherr und Niederberger 
(s. oben) für durchaus wahrscheinlich halten. Die sehr interessanten 
Effekte, die die Phenothiazin-Derivate im Bereich der Endstrombahn 
auslösen, sind von einer großen Zahl, besonders französischer 
Autoren, untersucht worden. Es ist wieder aus Raummangel nicht 
möglich, diese Arbeiten alle zu erwähnen. Die bekanntesten Arbeiten 
stammen von Laborit und Hugenard, dann aber auch von 
Clark, Knisely, Page sowie von Abell, Chambers und 
Zweifach. Die Effekte lassen sich vor allen Dingen an den 
Weitenreaktionen der Metarteriolen ablesen. Die eigentlichen Netz- 
kapillaren sind Endothelröhren, die pharmakologisch nur wenig zu 
beeinflussen sind. Die Metarteriolen aber haben bekanntlich ein 
eigenes Verschlußorgan in den bekannten Epitheloidzellen. Die 
Phenothiazinkörper, die weitgehend ganglioplegisch wirken, können 
die Weitenreaktionen der Arteriolen und Metarteriolen stark beein- 
Aussen. Bei der sog. vasomotorischen Atonie schließen sie diese 
Bezirke von der Durchströmung aus, womit sich die Kapillarpermea- 
bilität verbessert und sich die unerwünschte Diffusion ins Gewebe 
verringert. Hinsichtlich der vorgeschalteten a.v. Anastomosen, vor 
ällen Dingen im Bereich der Präarteriolen, bestehen noch sehr viel 
Unklarheiten. Wahrscheinlich besitzen die Phenothiazin-Derivate auch 
eine zentrale Wirkung im Hinblick auf die vasomotorische Steuerung. 
Von Grafflin und Bagley wird übrigens bezweifelt, daß die 
Metarteriolen in allen Körperbezirken gleiche Bedeutung haben. In 
der Behandlung der peripheren Durchblutungsstörungen sind nach 
inseren Erfahrungen die Phenothiazinkörper besonders wegen ihrer 
hypnotischen ‘und schmerzstillenden Eigenschaften brauchbar. Die 
komplizierte Beeinflussung der Endstrombahn haben wir vorläufig 
noch nicht gezielt therapeutisch ausnutzen können. Die z. Z. besonders 
itteressierende Therapie mit gasförmigem Sauerstoff ist noch ‚nicht 
äbschlioßend zu beurteilen. Das von Möller konstruierte Gerät zur 
langsarıen und gleichmäßigen Insufflation des Sauerstoffs bewährt 
sih weiterhin gut. Über brauchbare Erfolge berichtet erneut Jud- 
Näie:, der die Behandlungsmethode zuerst von Lemaire über- 
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nommen hat. Bekanntlich hat er zusammen mit Bischof über einen 
Zwischenfall berichtet, den die Autoren auf eine zerebrale Gasembolie 
zurückführen. Die Erfahrungen des Referenten mit der Methode 
erstrecken sich auf mehr als 100 Fälle. Im Kongreßheft der Medizi- 
nischen Klinik werden wir über die erzielten Ergebnisse ausführlicher 
berichten. Weiterhin liegen sehr viele Berichte über Erfahrungen mit 
der lumbalen Sympathektomie vor. Auch diese Arbeiten können und 
brauchen nicht alle im einzelnen genannt zu werden. Sie sind im 
Literaturverzeichnis aufgeführt. Kritisch und beeindruckend ist eine 
Statistik von Malan in der „Angiologia“, nach der die lumbale 
Sympathektomie besonders bei Arteriosklerosis obliterans bei etwa 
»/a der behandelten Patienten zu nachhaltigen Erfolgen führte. Die 
Erfolge dieser sicher wertvollen Therapie werden nach wie vor 
davon abhängen, daß die Indikation zu dem Eingriff kritisch gestellt 
wurde. Dafür ist der exakte Nachweis der anteilmäßigen Bedeutung 
der funktionellen Komponente bei organischen Wandveränderungen 
nach wie vor Voraussetzung. — Über gute Ergebnisse mit der 
Transplantation von Arterien und Venen berichten vor allem ameri- 
kanische Autoren. J. A. Olwin und P. H. Jordan nehmen bei 
Verschluß der A. femoralis als plastischen Ersatz die Vena saphena 
derselben Seite. Sie berichten über brauchbare Erfolge nach Anwen- 
dung der Venentransplantation nah Kunlin und Fontaine, In 
zahlreichen Arbeiten wird die Frage der Gefäßnaht noch diskutiert, 
da es wohl einige Male zu Zwischenfällen durch Nahtinsuffizienz ge- 
kommen ist. Auch die Thromboendarterioektomie nah Dos-Santos 
wird von manchen Autoren empfohlen. H. P. Totten widmet dem 
postphlebitischen Odem besondere Untersuchungen, da es zum großen 
Teil auf einer mangelnden arteriellen Durchblutung beruht, empfiehlt 
er auch bei dieser Krankheit die lumbale Sympathektomie bzw. die 
Resektion der thrombosierten Vene. Bei Insuffizienz der tiefen Bein- 
venen mit Schwellungen im Bereich der Sprunggelenke wird von 
H. D. Moore die Unterbindung der Vena poplitea empfohlen. Inter- 
essant sind die Vorschläge von G. H. Pratt zur chirurgischen 
Behandlung des Lymphödems. Mit einem elektrischen Dermatom 
nimmt er dicke Streifen aus der Haut heraus und näht die Schnitt- 
wunden mit feiner Seide wieder zusammen. Seine Erfolge sind 
angeblich auch nach 1 und 2 Jahren noch gute. 


Das Gesamtbild unserer therapeutischen Möglichkeiten ist nach 
wie vor unbefriedigend. Das schließt nicht aus, daß sicher alle Ärzte, 
die Gefäßkranke behandeln, im Einzelfall bald mit dieser, bald mit 
jener Methode erfreuliche Erfolge erzielten. Im Hinblick auf die 
große Zahl der Gefäßkranken und gemessen an der Dauer dieser 
Erfolge müssen wir jedoch immer noch in unseren Erwartungen sehr 
bescheiden bleiben. Sicher können wir die besonders bösartigen 
Schmerzzustände heute besser, ja wohl weitgehend beherrschen, 
heilen können wir die Krankheit nur in Einzelfällen, das gilt auch 
für die Chirurgie am Sympathikus. Die Besserung kann aber immer- 
hin so weit gehen, daß wir dem Kranken mehrere Jahre beschränkter 
Arbeitsfähigkeit wiedergeben. 
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Buchbesprechungen 


Ludwig Weißbecker: Klinik der Nebennieren- 
insuffizienz und ihre Grundlagen. Mit einem Geleitwort 
von Ludwig Heilmeyer. 250 S., 28 Abb., 1 farb. Tafel, 
Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart 1954. Preis: geh. DM 
31—, Gzln. DM 33—. 

In den einleitenden Abschnitten des vorliegenden Buches werden 
kurz Aufbau der Nebenniere, Chemie der Nebennierenhormone und 
die Pathophysiologie des Organs dargestellt. Betrachtungen über die 


500 


Buchbesprechungen 





Nr. 17 vom 23. 4, 54 





Beziehungen der Nebennierenrinde zur Ernährung, zu Vitaminen 
sowie vor allem zu den übrigen inkretorischen Drüsen leiten zur 
Darstellung der Klinik der Nebennierenrindeninsuffizienz über. Fin- 
gehend und kritisch werden sodann die diagnostischen Funki:ons- 
prüfungen des Rindenorgans und die Therapie der Nebenni::en- 
rindeninsuffizienz beschrieben. Besondere Abschnitte sind dem W iter- 
house-Friderichsen-Syndrom, der sog. dissoziierten und der relä‘iven 
Rindeninsuffizienz gewidmet. Naturgemäß stößt die Objektivierung 
der Diagnose einer relativen Rindeninsuffizienz z. Z. noch auf sroße 
Schwierigkeiten, so daß der Verfasser mit Recht einer allzu br: iten 
Anwendung des Begriffes mit Skepsis gegenübersteht. Sehr zu: be- 
grüßen ist die Forderung des Verfassers, eine möglichst klare Liffe- 
renzierung der primären und sekundären Rindeninsuffizienz anzu- 
streben. Der Text des Buches ist klar abgefaßt und in knappen Sitzen 
geschrieben. Eine Anzahl gut ausgewählter Diagramme aus dem 
eigenen Beobachtungsmaterial des Verfassers erleichtern das Ver- 
ständnis der Pathophysiologie der Nebennierenrinde. Besonders her- 
vorzuheben sind die klaren therapeutischen Anweisungen für die 
Behandlung der verschiedenen Formen des Nebennierenrindenver- 
sagens. Wer sich rasch einen Überblick über die Pathophysiologic der 
Nebenniereninsuffizienz und die neuzeitliche Therapie dieses in 
seinen Varianten keinesfalls immer leicht zu diagnostizierenden 
Krankheifsbildes verschaffen will, findet in dem vorliegenden Buch 
einen reichhaltigen Ratgeber. Prof. Dr. Emil Tonutti, Gießen. 


H. Schwiegqk, Marburg: Künstliche radioaktive 
Isotope in Physiologie, Diagnostik und Therapie. 842 S,, 
294 Abb., Springer Verlag Berlin, 1953. Preis Gzln. 
DM 136,—. 

Dieses, für jeden praktisch mit Isotopen PR bereits unent- 
behrlich gewordene Buch stellt eine Gemeinschaftsarbeit zahlreicher 
Forscher dar. Jedes Kapitel ist von einem besonderen Sachkenner 
bearbeitet und zeigt neben der gründlichen und überschauenden 
Durcharbeitung der Weltliteratur die große persönliche Erfahrung. 
Nirgends findet sich eine unbegründete Weitschweifigkeit, jedes 
Problem wird in klarer und knapper Form abgehandelt. Besonderes 
Interesse werden bei dem heutigen Stand der Isotopenanwendung 
in Deutschland für den Kliniker die Kapitel über Jod, Phosphor, die 
Laboratoriumseinrichtungen und die Darstellungen der Tumortherapie 
finden. Am Abschnitt über das Jod scheint dem Referenten die Dar- 
stellung der physiologischen und pathophysiologischen Erkenntnisse 
durch die Hervorhebung der gesicherten Grundtatsachen vor den noch 
mehr hypothetischen Annahmen besonders gut gelungen. Es wird 
damit nicht nur dem noch weniger Erfahrenen ein leichter Überblick 
über das gesamte Gebiet des Jodstoffwechsels gewährt, sondern es 
werden auch dem Forscher viele Hinweise für sein weiteres Arbeiten 
gegeben. Im ganzen stellt das Werk eine bisher in Deutschland auf 
diesem Gebiet einzig dastehende und in jeder Weise gelungene Zu- 
sammenfassung der derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnisse auf 
dem Gebiet der Isotopen in Physiologie und Klinik dar. 

Prof. Dr. G. Landes, Landshut. 


Mario Austoni: Le Leptospirosi. 715 S., Padua 1953. 
Tipografia del Seminario di Padova. Preis: Lire 5000. 

M. Austoni skizziert einleitend den Inhalt seiner umfangreichen, 
italienisch geschriebenen Arbeit über Leptospirosen, wobei er als 
Themata anführt: Klinik und Epidemiologie der Weilschen Krankheit, 
die Canicolaleptospirose, die Reisfelder-Feld-Uberschwemmungsfieber, 
ferner die Schweinehüter-Meningitis sowie andere einheimische und 
exotische Leptospirosen bei Mensch und Tier. Prof. Patrassi, Vor- 
stand des Medizin.-Patholog. Universitätsinstitutes in Padua, wo aud 
Austoni als Professor tätig ist, weist in seiner kurzen Vorrede mit 
Recht darauf hin, daß Austoni durch seine jahrzehntelange Arbeit 
in der mit Leptospiren verseuchten Umgebung von Padua besonders 
reiche wissenschaftliche und praktische Erfahrungen gesammelt hat, 
die sein Buch verwertet. Austoni benutzte erfolgreich Bibliotheken, so 
daß er ein Literaturverzeichnis über ca. 2700 Arbeiten von ca. 
1600 Autoren in seinem Buch verarbeitet. Er strebt auch an, in Ver- 
folg der Monographien früherer Autoren, wie z.B. Gsell, Rimpau, das 
Wissen über Leptospirose weiter zu organisieren, zu erweitern, SO 
daß der praktische Arzt und Veterinär hierdurch besser belehrt und 
unterstützt werden. Von den 7 Abteilungen des Buches behandeln 
die ersten 4 die allgemeinen Fragen, z.B. die morphologischen und 
biologischen Forschungen, die diagnostische Technik, Epidemiologie, 
ferner die Infektion mit ihrer Physiopathologie. Abteilung 5 gibt 
wertvolle Schilderung der Klinik, Diagnose, Differentialdiaqnose, 
Therapie und auch der Probleme der Versicherung und Berufskrank- 
heit. Dann folgt Abteilung 6 mit 120 Seiten und einer ausführlichen 
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Besprechung der über 20 verschiedenen Typen und Arten der, vor 
allem asiatischen, afrikanischen, australischen Leptospirose, und zu- 
letzt werden die bei Haustieren und in Tierzuchten auftretenden 
Leptospirosen kurz besprochen. Zahlreiche selbst beobachtete Kran- 
kengeschichten, 92 Abbildungen mit 2 Farbtafeln, Autorenverzeichnis 
mit Seitenangaben, ein ausführliches Sachverzeichnis machen die Dar- 
stellung lebendig und geben ein gutes Nachschlagebuch, das nach 
dem Wunsch des Verfassers besonders auch für Studenten nützlich 
sein soll. Kartenskizzen geben Überblick über das Vorkommen in den 
Erdteilen. Wertvoll sind die Darstellungen der Leptospirose in 
Italien und ihr Zusammenhang mit landschaftlichen Verhältnissen 
(Flüsse usw.). Aber die Herausarbeitung der Geofaktoren, die geo- 
epidemiologischen Probleme der Natur- und Kulturlandschaft, also 
wichtige Probleme heutiger Leptospiroseforschung, hat der Verfasser 
nicht besonders herausgestellt. In Deutschland ist die Anschaffung 
dieses inhaltsreichen, umfangreichen und lehrreichen Werkes drin- 
gend Fachbibliotheken, größeren Krankenhäusern, Untersuchungs- 
stellen auf Leptospirose und Medizinalbehörden anzuraten. Die ge- 
nannten Inhaltsverzeichnisse usw. erleichtern auch bei nicht völliger 
Beherrschung des Italienischen das Verständnis für die Beantwortung 
seitens Austoni bei vorliegenden Problemen. 

Prof. Dr. med. W. Rimpau, München-Solln. 


Hans Franke: Frühdiagnostik des Karzinoms in der 
inneren Medizin. 196 S., 195 Abb. und 9 Farbtafeln. 1953, 
Verlag Walter de Gruyter & Co., Berlin. Preis: Gzin. 
DM 32—. 

Da heute die Frühdiagnostik des Karzinoms in der inneren Medizin 
vielfach noch nicht möglich ist, sieht sich der Verf. genötigt, die 
gesamte Karzinomdiagnostik abzuhandeln, wobei er aber einen be- 
sonderen Wert auf die Erörterung der anamnestisch und diagnostisch 
festzustellenden Frühsymptome legt. Das Buch geht weit über das 
hinaus, was der Titel sagt. Es gibt einen Überblick über die Klinik 
aller neoplastischen Krankheiten, mit denen man es in der inneren 
Klinik zu tun hat. Im allgemeinen Teil erörtert Franke neben all- 
gemeinen Gesichtspunkten die Präkanzerosen und Berufskanzerosen, 
allgemeine Symptome und technische Methoden. Im speziellen Teil 
geht er auf die Tumoren der einzelnen Organe und Organsysteme 
ein. Durch zahlreiche Tabellen und Abbildungen ist der Text anschau- 
lih und gut verständlich gemacht. Den Schluß des Buches bildet — 


was man in ihm nicht sucht — ein chemotherapeutischer Ausblick als 
zweifellos wertvolle Ergänzung. Wer sich über den heutigen Stand 
der inneren Geschwulstklinik orientieren will, findet in dem Buch 
alles Wissenswerte in kurzer und prägnanter Form zusammengestellt. 

Prof. Dr. A. Schittenhelm, München. 


„Stephane Thieffiry: Die Poliomyelitis. Mit einem 
Vorwort v. Prof. E. Glanzmann. Unter Mitarb. von 
Pierre Lepine, Leon Laruelle etz. Einleitung von Robert 
Debre. Für die dtsch. Ausg. erw. u. bearb. Aufl. übers. 
von Joerg Untereiner und Ewald Edlinger. 
330 S. und 209 Abb. Hans Huber, Bern und Stuttgart 1953. 
Preis: GzIn. DM 26,80. 


Die moderne Poliomyelitisforschung umfaßt — von der Neuro- 
physiologie bis zur Sozialfürsorge — so zahlreiche und so verschiedene 
Einzeldisziplinen der Medizin, daß es zweifellos nicht leicht fällt, 
die einzelnen Arbeitsrichtungen respektive ihre repräsentativen Ver- 
treter zu einem Gemeinschaftswerk zu koordinieren. In Frankreich 
haben sich seit mehreren Jahren verschiedene Wissenschaftler aus 
Klinik und Theorie bemüht, speziell die Behandlung der akuten 
Poliomyelitis und ihrer Folgen aus dem Rahmen verstreuter und 
vereinzelter Anstrengungen herauszuheben. Diese Bemühungen 
endeten in der zentralen Erfassung der akuten Poliomyelitisfälle aus 
Paris und Umgebung in zwei Spezialkrankenhäusern der Stadt sowie 
n dem nach modernen Gesichtspunkten speziell für Zwecke der 
Nachbehandlung eingerichteten Krankenhaus Garches bei Paris. Das 
vorliegende Gemeinschaftswerk umschließt alle Disziplinen, die an 
der Erforschung und Behandlung der Krankheit beteiligt sind; es 
spiegelt im wesentlichen Erfahrungen, die an Patienten der erwähnten 
Institutionen gewonnen wurden. Einleitend werden von hoher Warte 
äus die epidemiologischen und immunologischen Aspekte sowie die 
Aussichten einer spezifischen Prophylaxe dargestellt. Besonderer Wert 
wird auf die Veranschaulichung der Tatsache gelegt, daß gerade alle 
subklinisch ablaufenden Infektionen für die Genese von Epidemien 
entschcidend sind; die Möglichkeit, die verschiedenen Virusstämme 
unabhingig vom Versuchstier zu züchten und mittels spezifischer 
Seren zu typisieren, hat die Diagnostik der Krankheit wesentlich 
geförcert und darüber hinaus einen wichtigen Schlüssel zur Unter- 
Suhunz pathogenetischer Fragen gegeben. In weiteren Kapiteln 
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werden Früh- und Differentialdiagnose, Klinik, Pathophysiologie und 
Behandlung der Atmungsschädigungen behandelt. Recht anschaulich 
ist das Kapitel über die klinische Untersuchung der Muskelkraft. Daß 
die effektive ärztliche Hilfe sich leider immer noch auf Maßnahmen 
im Sinne der „rehabilitation“ beschränkt, denen in den angelsäc- 
sischen Ländern wie in Frankreich Spezialinstitutionen gewidmet 
sind, illustriert das vom Verf. bescheiden als „neuerliche Zusammen- 
fassung alten Wissens“ bezeichnete, der Orthopädie gewidmete, mit 
zahlreichen Skizzen versehene Kapitel. 

Auch dem chemisch und elektrophysiologisch sowie anatomisch- 
pathologisch interessierten Leser wird das Buch spezielleres Wissen 
vermitteln; es dürfte u. a. besonders für den praktischen Arzt 
bestimmt sein, der sich angesichts der steigenden Bedrohung durch 
die Poliomyelitis über den neueren Stand der Forschung wie über 
die Grundbegriffe der entsprechenden klinischen Diagnostik und 
Nachbehandlung unterrichten will. 

Dr. med. R. Ch. Behrend, Hamburg-Eppendorf. 


D. Brück, W. Ackermann und Chr. Scharf- 
billig: Was gibt es Neues in der Medizin? Spiegelbild 
der medizinischen Presse. Zeitschriftenreferate aus den 
Jahren 1952/53. 4. Jahrgang, 1396 S., DIN A 5, Schlü- 
tersche Verlagsanstalt und Buchdruckerei, Hannover, 
1954, Preis: Ln. DM 19,—. 

Wer die vorausgehenden Bände kennt und weiß, daß er hier zu 
fast jeder medizinischen Frage einige Referate findet, die ihm meist 
die Beschaffung der Originalmitteilung ersparen, wird auch diese 
Ausgabe begrüßen. Wer sie nicht kennt, sei empfehlend auf diese 
für die Bedürfnisse der Praxis zusammengestellte Auswahl von Ex- 
zerpten aus der unübersehbaren Fachliteratur, vorwiegend der deut- 
schen, hingewiesen. Dr. med. Hans Spatz, München. 
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P. Ehrlich- und E. v. Behring-Feier in Frankfurt, Marburg 
und Höchst z 
vom 14. bis 16. März 1954 (Fortsetzung) 


M. Heidelberger, New York: Bildung, Messung und Dauer 
der Antikörper nach Immunisierung von Menschen. Es gibt zur Zeit 
noch keine direkten experimentellen Grundlagen für die beiden 
heute herrschenden Theorien über den Mechanismus der Entstehung 
der Antikörper. Nach der Theorie von Breinl-Haurowitz-Mudd-Alex- 
ander-Pauling gelangt das Antigen an den Ort der Globulinsynthese 
und beeinflußt dort den Prozeß so, daß die entstehenden ver- 
änderten Globuline befähigt sind, immer wieder mit dem Antigen in 
Reaktion zu treten. Nach der Theorie von Burnet dagegen ist nur 
eine vorübergehende Anwesenheit des Antigens erforderlich, um eine 
Umschaltung der Enzyme der Globulinsynthese oder der „Gitter“ für 
den Aufbau der Globuline zu bewirken. 

Bis etwa zum Jahre 1930 blieb es unsicher, ob die Antikörper selbst 
Globuline sind, oder ob sie bloß Adsorbate von Substanzen unbe- 
kannter Natur an die Globuline darstellen. Heidelberger, Forrest und 
Kendall haben Methoden ausgearbeitet, die sich mit Gewichtsbe- 
stimmungen möglichst reiner Antigene und Antikörper befaßten. Es 
wurde eine quantitative Theorie der Präzipitinreaktion aufgestellt, 
durch deren Anwendung bestätigt werden konnte, daß die Antikörper 
tatsächlich modifizierte Globuline darstellen. In Zusammenarbeit mit 
E. A. Kabat wurde die Methode auf die Bestimmung der Agglutinine 
in Gewichtseinheiten ausgedehnt. 

Bald wurde es klar, daß die Seren von Tieren, die mit einer großen 
Anzahl von Antigenen hyperimmunisiert worden waren, mehrere 
Milligramme Antikörperstickstoff enthalten konnten und daß die 
Hälfte oder mehr der zirkulierenden Globuline tatsächlich Antikörper 
waren. Zunächst war jedoch die Methode noch nicht empfindlich 
genug, um Auskunft zu geben über die viel kleineren Mengen von 
Antikörpern, die gewöhnlich im Serum von immunisierten Menschen 
zu finden sind. In Zusammenarbeit mit C. F. C. MacPherson wurden 
die Methoden verbessert, die Mischungen von Antigenen und Seren 
wurden länger stehengelassen, der Antikörperstickstoff wurde kolo- 
rimetrisch oder nach einer modifizierten Mikro-Kjeldahl-Methode be- 
stimmt. Auf diesem Weg erhielt man genaue Daten, ausgedrückt in 
Mikrogramm pro ccm, für die Antikörperproduktion nach Injektion 
verschiedener Antigene. Eine Tabelle zeigt typische Daten für die 
Antikörperproduktion nach Injektion von spezifischen Polysacchariden 
der Pneumokokkentypen 1, 2 und 5. Bemerkenswert ist die lange 
Dauer hoher Antikörperspiegel und der Mangel eines Effektes nach 
der Wiederimpfung. 
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Ein anderes Resultat der neuen quantitativen Studien war die 
Anerkennung der dynamischen Natur der Antikörperbildung auf 
Grund der Arbeiten mit Isotopenstickstoff zusammen mit Schön- 
heimer, Rittenberg, Ratner und Treffers. Auf Grund dieser Arbeiten 
war man in der Lage, sich ein Bild zu machen über die Menge des 
Antikörperglobulins, die von einer freiwilligen Versuchsperson nach 
Injektion von 50mg des spezifischen Polysaccharids des Pneumo- 
kokkus Typ2 gebildet wurde. Innerhalb eines Monats enthielt das 
Serum dieser Person 60 mg Antikörperstickstoff pro Millimeter. Dieser 
Antikörperspiegel blieb nicht nur weitere 7 Monate erhalten, sondern 
sank nach 3!/s Jahren nur auf 25mg ab. Wenn man das Serum- 
volumen mit 3,5 Liter und die Halbwertzeit eines Antikörpermoleküls 
mit 2 Wochen annimmt, kann man berechnen, daß dieser Mann 
während 4 Jahren etwa 50g Antikörperglobulin produzierte und 
abbaute, und zwar nach 3 Injektionen einer je 1 Millionstel so kleinen 
Antigenmenge. 

Einen ganz anderen Verlauf zeigt die Kurve des Diphtherie- 
Antitoxingehaltes nach der Injektion von Toxoid bei Kindern. Be- 
merkenswert sind der schnelle Abfall der Höchstwerte und die 
weitere langsame Senkung. 

Im Hinblick auf die beiden im Anfang besprochenen Antikörper- 
theorien nimmt Heidelberger auf Grund dieses abweichenden Anti- 
körperverhaltens an, daß die eine Theorie die andere nicht aus- 
schließt. Man muß sich dabei vorstellen, daß beide Prozesse zu 
gleicher Zeit ablaufen können. Auf diese Weise könnte die Breinl- 
Haurowitzsche Theorie, die die Anwesenheit des Antigens oder 
antigen wirkender Bausteine am Ort der Antikörperbildung fordert, 
zur Erklärung der ersten Phase des Burnetschen Mechanismus heran- 
gezogen werden, der die Umschaltung der Enzyme oder synthetischen 
Prozesse unter dem Einfluß des Antigens annimmt. 

Auf Grund der verschiedenen Widerstandsfähigkeit gegen den 
enzymatischen Abbau ist zu erwarten, daß Pneumokokken-Polysaccha- 
ride im menschlichen Körper weit weniger abgebaut werden als 
Toxin oder Toxoid. Berücksichtigt man nun diese Eigenschaften 
dieser beiden Arten von Substanzen, so kann man sich den Prozeß 
der Antikörperbildung etwa folgendermaßen vorstellen: Am Anfang 
wird die Szene in beiden Fällen von.der Anwesenheit des Antigens 
oder seiner wirksamen Teilstücke beherrscht, gleichgültig ob eine 
Umschaltung der Enzyme stattfindet oder nicht. Inzwischen würde 
ein Toxoid oder ein anderes Proteinantigen zum größten Teil schnell 
durch Proteolyse verschwinden. Daher würde man zunächst einen 
schnellen Anstieg des Antikörpergehaltes beobachten, dem ein 
schneller Abfall folgt, wenn der direkte Reiz zur Antikörperproduk- 
tion wegdigeriert wird und der indirekte Mechanismus in den Vorder- 
grund tritt. Ist dies einmal geschehen, so würde die Antikörperbildung 
wie die Antikörperzerstörung sich langsamer fortsetzen und auf 
immer niedrigere Werte sinken, weil die Enzym- oder Gittermoleküle, 
die selbst bloß von beschränkter Lebensdauer sind, langsam ver- 
mindert werden. Während dieser Periode würde eine Reinjektion 
den Zyklus wirksamer als bei einem nicht vorbehandelten Tier 
wieder in Gang setzen. 

Nach der Injektion von unzerstörbaren Polysacchariden würden 
die Vorgänge einen anderen Verlauf nehmen, denn das erste Stadium 
des schnellen Anstieges zu einem Maximum könnte sich fast unbe- 
grenzt fortsetzen. Ohne Zerstörung des Antigens bleibt die Anti- 
körperproduktion monatelang auf dem Höchstwert. Stirbt eine Zelle, 
so wird Polysaccharid freigesetzt und kann sich wieder, wenigstens 
zum Teil, an eine neue globulinbildende Zelle binden. Vielleicht findet 
auch eine Umschaltung der globulinbildenden Fermente statt. Aber 
dies würde nicht nötig sein, wenn der größte Teil des Antigens in 
situ verweilt, um den Körper zur maximalen Antikörpersynthese 
zu reizen. Während einer solchen Leistung würde eine Wieder- 
impfung wenig Erfolg haben, was auch tatsächlich beobachtet wurde. 

Dr. E. P. Gale, Cambridge: Über den Wirkungsmechanismus von 
Penicillin. Antibiotika verhindern die Vermehrung empfindlicher 
Zellen. Auf welche Weise dies zustande kommt, ist in den meisten 
Fällen völlig unklar und somit ein weites Feld für den Biochemiker, 
der mit Hilfe feiner Untersuchungsmethoden Aufklärung bringen 
kann. Auch heute noch entzieht sich der Wirkungsmechanismus des 
Penicillins (Pc.) unserer Kenntnis, jedoch wurden durch die Untersuchun- 
gen von Gale u.a. wichtige Hinweise gewonnen. Penicillin hemmt die 
Vermehrung und tötet wachsende Zellen ab, wirkt aber nicht auf 
den Stoffwechsel oder die Lebensfähigkeit von ruhenden Zellen. 
Durch wachstumsfördernde Substanzen läßt sich die Wirkung des 
Penicillins verstärken, durch wachstumshemmende abschwächen. 
Beobachtet man die Beeinflussung der Atmung und des Stoffwechsel- 
prozesses gewaschener Staphylokokkensuspensionen unter Penicillin- 
einwirkung, so läßt sich keine Beeinflussung dieses Prozesses er- 
kennen. Gibt man das Antibiotikum aber während der Vermehrung 
der Bakterien zu, so nimmt die Atmung im Laufe der Zeit in 
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steigendem Umfange ab und hört schließlich auf. Damit gleichlauiend 
tritt auch ein Verlust von Lebensfähigkeit und u. U. sogar Auflös.ng 
der Zellen ein. Mit Hilfe bioöhemischer Methoden wurden von ‘er 
Forschung daher 2 Untersuchungsreihen durchgeführt. Einmal ur:er- 
suchte man die Wirkung von Pc. auf gewaschene, nichtwachsede 
Suspensionen, und zum anderen versuchte man, die Stoffwec.:el- 
störungen in proliferierenden Zellen nach Zugabe von Pc. zu klä on. 


Setzt man Pc. wachsenden Kulturen von Staphylococcus aureu: in 
einem aminosäurereichen Medium zu, so nimmt die Konzentrö‘ion 
von Glutaminsäure im Bakterium immer mehr ab, im Gegensatz zu 
den Kontrollversuchen ohne Pc., bei denen eine Zunahme fesizu- 
stellen ist. Zellen, die nach 60—90 Min. Wachstum in Gegenwart von 
Pc. untersucht wurden, besitzen die Fähigkeit, freie Glutaminsiuure 
anzureichern, nicht mehr, obwohl die anderen Stoffwechselproz@sse 
noch unbeeinflußt sind. Die Fähigkeit der Anreicherung von Glutarsin- 
säure geht also vor Beeinträchtigung der Atmung und Fermiont- 
prozesse verloren. Zum selben Zeitpunkt verliert der Staphyloccccus 
aureus die Fähigkeit, das Nukleinsäurederivat Guanosin zu oxy- 
dieren. Unter Pc.-Einwirkung ist die Nukleinsäuresynthese gestört. 
Es lassen sich z.B. aus den behandelten Organismen Nukleotide 
extrahieren, unter denen das Uridin-5'’-pyrophosphat festgestellt 
wurde. Der Einbau von Uracil wird gehemmt, was sich durch die 
erhöhte Bildung extrahierbarer Nukleotide, die Uracil enthalten, 
feststellen läßt. Das Pc. muß also an bestimmten Punkten der Nu- 
kleinsäuresynthese angreifen, so daß Vorprodukte entstehen, die dann 
aus dem Bakterienleib extrahiert werden können, 

Bei der Untersuchung phosphorsäurehaltiger Bestandteile der 
Zellen fand man grampositive Bakterien, die sich von den yram- 
negativen durch den Gehalt an Glycero-Phosphoprotein-Komplex 
(früher „XP“ genannt) unterscheiden. Dieser steht auch im Zusam- 
menhang mit der Pc.-Empfindlichkeit. Die Synthese dieses Komplexes 
hört nach Zugabe von Pc. zum Nährmedium auf. 

Es läßt sich also feststellen, daß Pc. an proliferierenden Staphylo- 
coccus-aureus-Kulturen folgende Veränderungen herbeiführt: Sofortige 
Störung der Ribonukleinsäure- und Glyzero-Phosphoprotein-Kompliex- 
synthese, steigende Extrahierbarkeit von Nukleotiden, zunehmender 
Verlust der Fähigkeit, Glutaminsäure anzureichern und Guanosin zu 
oxydieren und endlich nach einigen Stunden Aufhören der Atmung. 

Bei der Untersuchung gewaschener Zellsuspensionen findet man 
eine starke Anreicherung von zugegebenem, mit dem radioaktiven 
Schwefel ®S markiertem Pc. Dieses wird an die Zellwände gebunden 
und nimmt an Menge zu, wenn sich die Zellen in Gegenwart des 
Antibiotikums vermehren können. Auch zeigen sich Unterschiede in 
der Resistenz. Zellen, die Pc.-empfindlich sind, nehmen mehr Pc. auf 
als unempfindliche. Zerstört man die Zellen durch Ultraschall, so 
werden gleiche Mengen Pc. fixiert wie bei intakten Bakterien. Ge- 
waschene Staphylococcus-aureus-Suspensionen sind in der Lage, 
Natrium-Ribonukleat zu oxydieren. Die Wirkung tritt erst nach einer 
bestimmten Zeit ein. Gibt man nun Pc. in Konzentrationen von 400 bis 
2000 1.E./ccm zu, so wird dieser Prozeß verhindert. Zwar werden 
Bakterien schon durch 0,051.E. Pc./ccm im normalen Wachstumstest 
gehemmt, doch läßt sich dies nicht auf die Versuche mit dem Ribo- 
nukleat übertragen, da die bei den Stoffwechselversuchen verwendeten 
Suspensionsdichten der Bakterien höher liegen als im Wachstumstest 
und daher auch die Zahl der Einheiten/ccm höher gehalten werden 
muß. Bei solchen Dosen kommt es zur Beeinflussung anderer Stoff- 
wechselsysteme als beim normalen Wachstumshemmungstest, denn 
die Bakterien befinden sich ja nicht in einem Vermehrungszustand, 
sondern in einer Ruhephase und sind daher auch stoffwechselmäßig 
verschieden. 

Der Unterschied zwischen gewaschenen Bakteriensuspensionen und 
solchen, die sich auf einem Nährmedium vermehren, kommt auch bei 
der Beeinflussung des Nukleinsäurestoffwechsels zum Ausdruck. Die 
Fähigkeit, Guanosin zu oxydieren, wird bei gewaschenen Kulturen 
erst durch hohe Konzentrationen von Pc. unterdrückt. Der Abbau 
der Ribonukleinsäure und die Wirkung der Ribonuklease auf Hefe- 
Ribonukleinsäure läßt sich ebenfalls nur mit hohen Pc.-Konzentra- 
tionen unterbinden. 

Hält man gewaschene Staphylokokken in Mischungen, die alle 
natürlich vorkommende Aminosäuren enthalten, so wird Zellprotein 
aufgebaut, ohne daß Pc. einen wesentlichen Einfluß darauf hat. Gibt 
man zu dem Medium noch Purine und Pyrimidine, so wird mehr 
Eiweiß synthetisiert und der Ribonukleinsäuregehalt der Zellen ver- 
größert. Pc. verhindert in hohen Konzentrationen diese vermehrte 
Proteinsynthese und hemmt teilweise den Aufbau der Ribonuklein- 
säure, Die verwendeten Pc.-Konzentrationen müssen hoch sein und 
über denen der bakteriziden Wirkung liegen. 

Gewaschene Staphylococcus-aureus-Kulturen sind in der Lage, mit 
4C markierte Glutaminsäure aus einem Medium aufzunehmen und 
in ihre Zellen einzubauen. Eine parallel laufende Eiweißsynthese 
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findet dagegen nicht statt. Es handelt sich vielmehr um einen Aus- 
tausch der Glutaminsäure des Mediums mit der des Zellproteins. 
Diese Austauschreaktion ist gegenüber Pc. hochempfindlich. Sie kann 
auch an Staphylococcus-aureus-Zellen erhalten werden, die durch 
Ultraschall zerstört wurden. Die Austauschhemmung ist nicht allein 
für Glutaminsäure spezifisch. Zwar ist sie für diese am empfind- 
lichsten, aber auch der Wechsel von Glykokoll, Alanin, Zystin und 
Asparaginsäure wird gehemmt, während der für Prolin, Tyrosin, 
Valin, Arginin und Lysin von Pc. unbeeinflußt bleibt. 


Der Glutaminsäureabbau in zerstörten Staphylokokken nimmt ab, 
wenn die Nukleinsäure durch Extraktion oder fermentative Zer- 
stöorung entfernt wird. Umgekehrt läßt sich durch Zugabe von 
Nukleinsäurepräparaten die Austauschreaktion wieder anregen, wobei 
die Desoxyribonukleinsäure ungefähr 2mal so wirksam ist wie die 
Ribonukleinsäure. Die Nukleinsäuren müssen aus Staphylokokken 
stammen, denn solche anderer Herkunft besitzen diese Eigenschaft 
nicht. 

Bekanntlich spielen die Nukleinsäuren bei der Eiweißsynthese eine 
große Rolle. Sie wirken als Matrizen, nach denen sich die Amino- 
säuren beim Aufbau des Eiweißes ausrichten. Wie das Pc. hier 
angreift, kann endgültig noch nicht gesagt werden, doch lassen sich 
immerhin einige Hinweise geben. Die penicillinbindende Komponente 
der Zellen hat Eiweißcharakter und kann durch Trypsin abgebaut 
werden. Bereitet man durch Extraktion von zerstörten Staphylokokken 
eine bestimmte Eiweißfraktion, die keine Nukleinsäure enthält, und 
gibt diese bei Gegenwart von hohen Konzentrationen an Desoxy- 
ribonukleinsäure zu den verbleibenden Zelltrümmern, die das Aus- 
tauschsystem enthalten, so wird durch 30—100 L.E. Pc./ccm der Einbau 
von Glutaminsäure beträchtlich gehemmt. Es scheint, daß das Pc. mit 
dem Eiweiß reagiert und dessen Verbindung mit der Nukleinsäure 
verhindert, wodurch der Austausch von Glutaminsäure zwischen 
Medium und Eiweiß unterbunden wird. Dieser Effekt ist nur mit 
bestimmten Eiweißfraktionen, die aus den Staphylokokken stammen, 
zu erhalten. Nachdem der Austausch nur einiger Aminosäuren durch 
Pc. beeinflußt wird, kann man annehmen, daß sich das Pc. mit 
spezifischen Gruppen der Eiweißoberfläche verbindet. 


Man sieht, daß der Nukleinsäurekomplex an der Proteinsynthese 
beteiligt ist und daher auch Austauschreaktionen von verschiedenen 
Aminosäuren steuert. Die Hemmung der Austauschreaktion ist dem- 
nach ein Zeichen für die Störung der Eiweißsynthese. Da die Ver- 
suche, bei denen Pc. hemmend wirkte, nur mit gewaschenen, also 
nichtwachsenden Zellsuspensionen vorgenommen wurden, wurde an 
diesen die Hemmung des dynamischen Wechsels der Aminosäuren, 
jedoch keine Beeinflussung der Eiweißsynthese festgestellt. Deswegen 
wird ein Antibiotikum dieser Wirkungsart keine bemerkbare Wir- 
kung auf den Stoffwechsel der ruhenden Zelle ausüben. Im wac- 
senden Organismus jedoch werden diese Verhältnisse stark in den 
Vordergrund treten und daher Störungen des Nukleinsäure- und 
Eiweiß-Auf- und Abbaues zur Folge haben. 


Hosoya, Tokio: Trichomycin. Vortr. berichtet über das von ihm 
dargestellte, gegen Syphilis sehr wirksame Antibiotikum Trichomycin. 


G.J. Martin Ph. D., Philadelphia: Chemotherapie der Viruskrank- 
heiten. Chemotherapeutika sind Stoffe, die gegen den Stoffwechsel 
gerichtet sind. Biochemische Studien, die sih mit dem Stoff- 
wechselmechanismuseines Infektionserregers be- 
fassen, sind daher für die Entwicklung der Chemotherapie von großer 
Bedeutung. Umgekehrt kann die Auffindung einer chemotherapeutisch 
wirksamen Substanz wertvolle Hinweise auf das Geschehen im Er- 
reger geben. 

Bei der Untersuchung der Lebensvorgänge von Viren steht man 
vor einer außergewöhnlichen Situation. Die Isolierung und Reinigung 
verlangen besonders Vorrichtungen, und Stoffwechselstudien sind 
schwierig, da die Erreger nicht in vitro gezüchtet werden können. 
Sie brauchen alle einen lebenden Wirt, um sich vermehren zu 
können. Eine Entscheidung, wie eine Substanz wirkt, ist schwer zu 
fällen, denn man weiß nicht, ob sie sich gegen das Virus selbst oder 
die Wirtszelle richtet. Daraus ergibt sich, daß man zwei Wege ein- 
shlagen kann, um Virusinfektionen zu beherrschen, einmal den 
Angriff am Virus selbst, zum anderen die Änderung der Wirtszelle, 
die dazu führt, daß sich das Virus nicht normal entwickeln kann. 
Einige kleine Viren haben eine so primitive Natur und sind daher 
von ihren Nahrungsquellen so abhängig, daß als einzige Möglichkeit 
einer Peeinflussung die Änderung der Reaktionsweise der Wirtszelle 
In Frage kommt. 

Die Einteilung der Viren nach ihrer Größe steht 
ın Zusammenhang mit der chemotherapeutischen Beeinflussung, denn 
die größten unter ihnen aus der Psittakosis- (Papageienkrankheit) 
und Ly mphogranulomgruppe sind durch verschiedene allgemein be- 
kannte Therapeutika, wie Sulfonamide und Antibiotika, zu beein- 


Kongresse und Vereine 








Nr. 17 vom 23, 4. 54 


flussen. Dagegen kennt man bis heute gegen die kleinsten Erreger, 
einige sog. neurotrope Viren, keine wirksamen Substanzen. 

Obgleich die Virusarten qualitativ und quantitativ stark voneinan- 
der abweichen, konnte dennoch gefunden werden, daß sie einen 
gemeinsamen Aufbau aus Proteinen und Nuklein- 
säuren besitzen. Das war auch der Ausgangspunkt für die mannig- 
fachen Untersuchungen über die Wirkung von Aminosäuren und 
ihrer Analogen sowie Purinen und Pyrimidinen und ihrer Derivate. 

Von verschiedenen Autoren wurde in der letzten Zeit über die 
Beeinflussung von Virusinfektionen durch Aminosäuren berichtet. 
Z. B. ließ sich ein Enzephalomyelitisstamm durch Lysin und Histidin 
beeinflussen, dagegen konnte der Hemmeffekt durch Methionin, 
Leucin und Tyrosin aufgehoben werden. Möglicherweise hängt dies 
mit dem Phosphatstoffwechsel zusammen, doch gibt es andere Sub- 
stanzen, wie Thienylalanin, das den Phosphorsäurestoffwechsel nicht 
beeinflußt, dagegen das Wachstum des Virus hemmt. 

Solche Beobachtungen sind deswegen von besonderem Interesse, 
weil hiermit gezeigt werden kann, daß normale Stoffwechselprodukte 
gelegentlich auch als Hemmsubstanzen wirken können. Dieses 
Phänomen ist ein Ausdruck dafür, daß alle Dinge in der Biologie 
relativ sind und daß die spezifische Wirkung eines Moleküls von 
dem biologischen Zustand abhängt, in den es eingebracht wird. 

Die Wirkung von Methioninanalogen auf das Wachstum 
von Influenza- und Poliomyelitisviren hängt mit der labilen Methyl- 
gruppe zusammen. Die dabei ablaufenden Vorgänge sind noch unbe- 
kannt. Bei dem einen Virus wirken Homocystein und Betain als 
Synergisten, bei dem anderen als Antagonisten zum Methionin. 
Thienylalanin wird bei den gleichen Viren durch Phenylalanin ant- 
agonistisch beeinflußt. 

Die Feststellung einer Wirkung von 6-Methyltryptophan 
gegenüber Poliomyelitisviren läßt die Annahme zu, daß Tryptophan 
im Stoffwechsel der Viren eine wichtige Rolle spielt. Ein wichtiger 
Hinweis darauf ist die Beobachtung, daß man eine vermehrte 
Resistenz gegenüber Poliomyelitis- und Enzephalomyelitisinfektionen 
erzeugen konnte, wenn man den Versuchstieren eine tryptophanarme 
Diät gab. Auch Verarmung des Organismus an Methionin, Isoleucin 
und Valin haben bei Polıomyelitisinfektionen günstig gewirkt. Ge- 
nerell konnte man feststellen, daß verschiedene Aminosäuren für 
die Vermehrung von Viren eine wichtige Rolle spielen. Es müßten 
daher jetzt klinische Untersuchungen durchgeführt werden, um mit 
Hilfe synthetisch hergestellter Aminosäurederivate und einer amino- 
säurearmen Diät oder einer Kombination von beiden Erfolge bei 
verschiedenen Viruskrankheiten zu erzielen. Auch die Kombination 
von Aminosäurederivaten mit Purin- und Pyridinabkömmlingen 
scheint berechtigt. 

Da Nukleinsäuren bei allen Virusarten vorkommen, ob sie nun 
die Größe von Psittakosisviren haben oder kleinere neurotrope 
Viren sind, ist es nicht verwunderlich, daß sie durh Pyrimidin- 
und Purinanaloge beeinflußt werden. Doch scheinen hier spezi- 
fische Vorgänge eine Rolle zu spielen. Influenzaviren oder Mumps- 
viren lassen sich nicht durch Purin- und Pyrimidinderivate stören. 
Dagegen ist 2,6-Diaminopurin fast generell eine Hemmsubstanz für 
alle Viren, z.B. Psittakosis-, Pocken-, Poliomyelitis- und bestimmte 
Enzephalitiskrankheiten, wobei sich die hemmende Wirkung durch 
Adenin aufheben läßt. Auch Uridine sind in der Lage, eine Hemm- 
wirkung bei bestimmten Enzephalomyelitisformen hervorzurufen. Der 
Gegenspieler ist in diesem Falle das Uridin, wodurch gezeigt wird, 
daß es im Stoffwechsel mancher Viren eine wichtige Rolle spielt. 

Die Tatsache, daß für den Stoffwechsel von Viren Purin- und 
Pyrimidinderivate wichtig sind, zeigt, daß sie den Nukleinsäurestoff- 
wechsel der Wirtszelle als Nahrungsquelle verwenden. Die Viren 
müssen demnach tief in das fermentative Geschehen der Zelle ein- 
greifen. Die Wichtigkeit des Nukleinsäurestoffwechsels bei Viren 
wird unterstrichen durch die Ergebnisse, die man mit Vitamin- 
analogen erhalten hat. Das Sulfadiazin z.B. zeigt eine Hemmwirkung 
bei Psittakosisviren. Es bestehen daher gewisse Verwandtschaften zu 
dem Stoffwechsel mancher Bakterien, denn, die Wirkung von Sulfa- 


‘ diazin kann bekanntlich durch p-Aminobenzoesäure und Pteroylsäure 


und besonders durch Folsäure aufgehoben werden. Diese Befunde 
lassen die Vermutung zu, daß die Sulfonamide ihre Hemmwirkung 
durch Beeinträchtigung der p-Aminobenzoesäureverwertung für die 
Folsäuresynthese entfalten und daß die Folsäure ein Wachstums- 
faktor für diese Viren ist. Daher sind auch Derivate der Folsäure in 
der Lage, als Hemmsubstanzen aufzutreten. Die Ähnlichkeit der 
Wirkung von Sulfonamiden und Folsäureanalogen beim Psittakosis- 
virus und bei Bakterien ist ins Auge springend, aber es darf dabei 
nicht vergessen werden, daß der Erreger der Psittakosis eines der 
größten Viren ist und daß die kleineren Viren durch Sulfonamide 
nicht beeinflußt werden können. Doch sind hier andere Vitamin- 
antagonisten von Oxythiamin und Desoxypyridoxin 
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scheinen teilweise wirksam zu sein. Der Effekt ist spezifisch, da eine 
Hemmung der Virusvermehrung auch durch eine Mangeldiät erzeugt 
werden kann. Pantothensäure- und Nikotinsäureanalogen waren 
unwirksam, wogegen die Hemmwirkung von Homobiotin bei Polio- 
myelitiserregern vorhanden war. 

Nach anderen Untersuchungen soll die Ascorbinsäure, also 
das Vitamin C, eine Hemmwirkung bei Pocken entfalten, was be- 
sonders im Hinblick auf die antimetabolische Wirkung einer sonst 
für den Stoffwechsel als wichtig erkannten Substanz interessant ist. 
Die Ergebnisse mit Vitaminanalogen sind bisher nur fragmentarischer 
Art, doch könnte die Gabe bestimmter Mangeldiäten eine therapeu- 
tisch volle Maßnahme sein, weil dadurch der Stoffwechsel der Wirts- 
zelle weitgehend verändert und möglicherweise die Entwicklung 
der Viren behindert wird. 

Die Erfahrungen mit der Wirkung von Antibiotika auf Viren gehen 
mit denen der Sulfonamide parallel. Die größeren Erreger, besonders 
aus der Psittakosis-Lymphogranulomgruppe, sind gegenüber Anti- 
biotika empfindlich, die kleineren nicht. Penicillin, Aureomycin ünd 
Chloromycetin sind bei der Gruppe der großen Viren generell wirk- 
sam, dagegen Streptomycin, Bacitracin und Streptothricin völlig 
inaktiv. Der Wirkungsmechanismus der Antibiotika ist nicht bekannt. 
Die wirksamen Substanzen scheinen eher eine virusstatische als 
eine viruzide Wirkung zu haben. Möglicherweise spielen auch Ver- 
unreinigungen beim Penicillin eine Rolle, die besonders stark viruzid 
wirken. Chloramphenicolderivate, also Substanzen mit einer aro- 
matischen Nitrogruppe, hemmen verschiedene Viren. Demnach wird 
die Chloromycetinwirkung mit dieser spezifischen Gruppierung zu- 
sammenhängen. 

Gegen die kleinen Viren wirken Penicillin Aureomycin und 
Chloromycetin wenig, doch werden sich vielleicht durch das intensive 
Studium der Wirkungsweise der Antibiotika auf Viren noch Weite- 
rungen ergeben, die wertvolle Rückschlüsse auf das Stoffwechsel- 
geschehen zulassen. 

Die Anwendung von Fermenthemmern bei Stoffwechselstudien ist 
fast zu einer Standardmethode geworden. Die meisten Substanzen, 
die sich bei Bakterien als wirksam gezeigt haben, treten mit deren 
Stoffwechsel in Verbindung. Bei Viren stehen solchen Untersuchungen 
verschiedene Schwierigkeiten im Wege, einmal sind die Verbindungen 
generell Hemmer, so daß sie nicht mit irgendeinem spezifischen 
Enzymsystem in Zusammenhang zu bringen sind, zum anderen läßt 
sih auf Grund der Schwierigkeit der Kultivierung von Viren 
niemals exakt feststellen, ob die Mittel gegen das Virus oder das 
Wirtsgewebe wirken. Trotzdem läßt sich bei einigen Fällen eine 
Erklärung für die Resultate bringen. Man fand z.B., daß Malonsäure 
das Wachstum eines bestimmten Grippevirus hemmt, was mit einer 
Beeinflussung der Gewebeatmung der Wirtszelle gleichlief. Daraus 
ergibt sich, daß Malonsäure wahrscheinlich durch Hemmung der 
Bernsteinsäuredehydrase wirkt. Auch die Tatsache, daß Fluoressig- 
säure den Zitronensäurezyklus blockiert und die Vermehrung des 
Virus in der Mäuselunge hemmt, ist ein Hinweis dafür, daß die 
Wirtszelle beeinflußt wird. 

Besonders ungünstig sind die Verhältnisse bei den kleinen 
Viren. Sie besitzen wahrscheinlich überhaupt keine eigenen Enzym- 
systeme und sind ganz auf die des Wirtes angewiesen, so daß eine 
Beeinflussung nur indirekt in Frage kommt. Diese Tatsache wird 
durch Versuche mit Hydrochinon und Jodbenzoat, die beide das 
Wachstum von Psittakosisviren in Hühnerembryonen hemmen, wenn 
das Gewebe vor der Impfung behandelt wurde, noch weiter erhärtet. 

Bei der Betrachtung der Chemotherapie der Viruskrankheiten dürfte 
das ACTH und das Cortison nicht vergessen werden. Bei der 
Behandlung mit diesem Hormon treten die klinischen Symptome in 
den Hintergrund, wogegen die Virusvermehrung sogar noch verstärkt 
wird. Auch zeigt sich, daß besonders Cortison die Widerstandsfähig- 
keit der Tiere gegenüber dem infektiösen Agens herabsetzt. Die 
Viren vermehren sich stärker, es kommt zu Streuungen, kleinere 
Infektionsdosen verursachen schon einen tödlichen Verlauf. 

Worauf kann nun die Resistenzabschwächung durch ACTH oder 
Cortison gegenüber Virusinfektionen zurückgeführt werden? Die 
negative Stickstoffbilanz scheint nicht wesentlich zu sein, denn durch 
eiweißarme Diät können Viruskrankheiten oft günstig beeinflußt 
werden. Vielmehr scheint die Veränderung der retikuloendothelialen 
Funktion einen wesentlichen Faktor bei der Hormonbehandlung dar- 
zustellen. Die Toxinentgiftung durch das RES und die Bildung von 
Antikörpern werden vermindert. Auch die vermehrte Kapillar- und 
Zellpermeabilität kann für die Viruskrankhäiten als vorbereitender 
Boden dienen. Daraus läßt sich aber ableiten, daß die Veränderung 
der Vorgänge an der Zellmembran Virusinfektionen beeinflussen 
kann. Nachdem bei der Grundsubstanz des Bindegewebes und auch 
sonst in den Zellmembranen Polysaccharide und Mukoproteine eine 
wichtige Rolle spielen, ist möglicherweise durch diese eine Ver- 
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änderung des Zellmilieus zu erklären. So konnte man durch die 
Polysaccharide aus den Kapseln von Friedländer-Bazillen Mumps- und 
Pneumonieviren bei Mäusen beeinflussen. Diese Substanzen ver. 
hindern die Haftung des Virus an Lungengewebe nicht, unterdrücken 
jedoch die intrazelluläre Vermehrung. 

Eine spezifische Virustherapie gibt es, streng gc ıom- 
men, bisher noch nicht. Zwar sind verschiedene große \iren 
durch Sulfonamide oder Antibiotika zu beeinflussen, was auch zu 
klinischen Erfolgen geführt hat, eine befriedigende Lösung des 
therapeutischen Problems von Infektionen mit kleinen Vire:. ist 
aber bisher noch nicht gefunden worden. Spezifische Chemothe:apie 
ist eine Funktion von Stoffwechselveränderungen. Es ist daher Auf- 
gabe späterer Untersuchungen, diejenigen Stoffwechselvorgängz zu 
klären, die bei der Vermehrung der Viren eine Rolle spielen. inen 
gewissen Hinweis geben schon Substanzen, wie Aminosäureabk smm- 
linge, Prurinderivate und Pyrimidinanaloge. (Schluß {olgt). 


Wissenschaftlicher Verein der Ärzte in Steiermark 
Sitzungam 18 November 193in Graz 


A. W. Palladin, Kiew: Neue Ergebnisse auf dem Gebiet der 
Biochemie des Gehirnes. Der Vortragende führt aus, daß das Studium 
der Tätigkeit des Zentralnervensystems die Kenntnis der bioche- 
mischen Vorgänge zur Voraussetzung hat. Eine wichtige Energiequelle 
stellen auch hier die Kohlenhydrate dar, deren Stoffwechsel noch 
keineswegs vollkommen geklärt ist. Besondere Bedeutung kommt den 
verschiedenen Katalysatoren in den einzelnen Etappen zu. Der Vor- 
tragende hat sich in den letzten Jahren mit den verschiedenen Fer- 
menten des Kohlenhydratstoffwechsels des Zentralnervensystems 
befaßt, vor allem mit jenen, die am Beginn der Reaktionskette wirksam 
sind. Die Untersuchungen ergaben, daß die Phosphorylase des Ge- 
hirns nur eine schwache phosphorylierende Wirkung ausübt und 
vorwiegend an der Polysaccharidsynthese beteiligt ist, an der auch 
noch andere Fermente Anteil haben. Das Gehirn enthält auch eine 
Phosphatase, unter deren Einfluß Glukose-1-Phosphorsäure sich in 
Glukose und Phosphorsäure verwandelt. Weitere im Gehirn vor- 
handene Kohlenhydratstoffwechsel-Fermente sind die Hexokinase 
sowie die Phosphoglukomutase. Die Untersuchungen ergaben ferner 
die Anwesenheit von Amylase, Sie ist sowohl in der weißen wie in 
der grauen Substanz vorhanden. Sie spaltet Glykogen unter Mithilfe 
von Maltase in Dextrin, Maltose und Glukose. Der Vortragende ver- 
tritt die Meinung, daß die Hauptwirkung der phosphorylierenden 
Fermente in Richtung des Polysaccharidaufbaues, die der Amylase in 
der entgegengesetzten Richtung gelegen ist. Er deutet abschließend 
auf die Wichtigkeit des Kohlenhydratstoffwechsels als Energiequelle 
und Ausgang der Bildung weiterer Stoffe hin. R. Rigler. 


Medizinische Gesellschaft in Mainz 
Sitzung am 6. November 1953 


H. Seckfort: Die Behandlung der Leberkrankheiten mit lipo- 
tropen Substanzen. Besonders hervorgehoben wird als lipotroper 
Stoff mit der größten Wirkungspotenz das Cholin, dessen Wirkungs- 
mechanismus darin besteht, durch vermehrte Bildung von Phospha- 
tiden, dem Vehikel für Fettsäuren, den Abtransport des Fettes aus 
der Leberzelle zu katalysieren. Es wird als das vorläufige Ergebnis 
eigener Untersuchungen die Vermutung geäußert, daß die intravenöse 
Inositzufuhr in Parallele zur Cholinwirkung den Aufbau von Inosit- 
phosphatiden verstärkt. Als klinisches Indikationsgebiet für die An- 
wendung lipotroper Substanzen gilt die Fettleber unterschiedlichster 
Ätiologie. Es wird betont, daß die lipotropen Stoffe keineswegs das 
Allheilmittel darstellen, wofür sie ursprünglich gehalten wurden und 
daß sie, auch bei einwandfreier Indikation, nur in einem Teil der 
Fälle zu gewissen Erfolgen führen. 

W.-Tilling: Klinische Möglichkeiten zum Nachweis vermehrter 
ACTH-Aktivität. Die Ascorbinsäuremethode von Sayers und 
Woodbury ist als wissenschaftlicher ACTH-Standardtest an die 
Stelle der Nebennierengewichtsbestimmung oder der Erhaltungsdosis 
am nebennierenlosen Tier getreten. Jedoch ist diese Methode als 
Routineuntersuchung für die klinische Forschung zu kompliziert. Der 
gern geübte Thorntest ist ohne spezielle Versuchsanordnung häufig 
unzuverlässig. Es gibt zahlreiche eosinophilenfeindliche Ursachen. 
Eine gewisse Unspezifität kennzeichnet ferner die Stoffwechsel- 
kriterien, wie sie nach ACTH-Medikation und Stress beschrieben 
wurden. Auch der Anstieg der 17-Ketosteroide hängt von mannig- 
faltigen Umständen ab. Die Kombination mit der Kortikosteroidbe- 
stimmung liefert zuverlässigere Ergebnisse. Die wissenschaftliche 
Brauchbarkeit des Uropepsintestes ist gering. Aktivitätsanstieg nacı 
ACTH-Applikation ist nicht gesetzmäßig, nach Cortison aufiällig 
selten. Es ist möglich, auch durch nicht auf Hypophyse-Nebennieren- 
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rinde wirkende Substanzen gelegentlich Up.-Anstieg zu erzielen. Die 
von Sulman sowie Johnson und Högberg entdeckte ACTH- 
Melanophorenreaktion ist von wissenschaftlichem Interesse. Sie be- 
sitzt bei strengen Versuchsbedingungen eine gewisse Spezifität. Die 
üblichen ACTH-Präparate zeigen eine reproduzierbare melanopho- 
rische Wirksamkeit noch bei 0,05 bis 0,1y je Tier. Das von Brink 
u.a. dargestellte höchst wirksame Corticotropin B besitzt ebenfalls 
sehr starke chromatophorische Wirksamkeit. Auch beim Menschen 
führt endogene bzw. exogene ACTH-Überdosierung zum Melanoderm. 
Die UV-Absorptionskurven der Haut gleichen sih nah Thorn in 
beiden Situationen. Das Astwoodsche Verfahren erwies sich zur 
ACTH-Anreicherung aus dem Blut im Gegensatz zu den der Born- 
steinschen Methode ähnelnden brauchbar. ACTH konnte mit deut- 
lihem Wirkungsabfall nach Injektion wie auch nach tiefer Hypo- 
glykämie nachgewiesen werden. Das ACTH-Intermedinproblem ist 
im Rahmen einer möglichen Mehrfaktorenwirkung des ACTH-Kom- 
plexes noch nicht restlos geklärt. 

W. Busanny-Caspari: Die polymerisationskatalytische Fä- 
higkeit menschlicher Gewebe. Im Rahmen von Untersuchungen zur 
Genese bestimmter Bindegewebsalterationen, die mit dem Restzustand 
einer Faservermehrung ausheilen, wurde am Modell des Acrylamids 
die unterschiedliche Fähigkeit menschlichen Gewebes, eine Polymeri- 
sation auszulösen, geprüft. Es wurde festgestellt, daß operations- 
frisches Gewebe allgemein in der Lage ist, eine Polymerisation zu 
katalysieren, wenn man das Gewebe unter Einhaltung bestimmter 
Bedingungen in eine wäßrige Acrylamidlösung einlegt. Am deut- 
lihsten war diese Fähigkeit, vom Fettgewebe abgesehen, im Binde- 
gewebe ausgeprägt, wo sie sich zunächst durch eine Veränderung des 
Gewebes im Sinne der Konsistenzzunahme infolge Polymerisation 
des eingedrungenen Acrylamids bemerkbar machte. Zu einem spä- 
teren Zeitpunkt konnte darüber hinaus auch eine Verfestigung er- 
folgen. Unter den verschiedenen Bindegewebsalterationen war die 
polymerisationskatalytische Kraft nicht dort am größten, wo am 
reihlichsten Fasern vorhanden waren, sondern im Granulations- 
gewebe, also der subakuten Phase der Entzündung, die durch das 
Wachstum des. Mesenchyms gekennzeichnet ist. Die Frage nach der 
Art der katalysierenden Substanzen wurde erörtert. (Eigenberichte.) 





































Gesellschaft der Ärzte in Wien 


Wissenschaftliche Sitzung am 16. Oktober 1953 


J. Beyreder: Zur Therapie der myeloischen Leukämie. Aus der 
med. Abtlg. des Kaiserin-Elisabeth-Spitales, Vorstand Prof. Dr. R. 
Klima, wird über Erfahrungen mit einem neuen Zytostatikum, 
dem Myleran, bei chronischer myeloischer Leukämie berichtet. Myle- 
ran ist chemisch ein 1,4-dimethylsulfonoxybutan und wird peroral 
angewendet. Es wurden bisher 9 Fälle mit Myleran behandelt, dar- 
unter 7 Fälle mit typischer chronischer myeloischer Leukämie, 1 Fall 
nit subakuter myeloischer Leukämie und 1 Fall mit Polyzythämie und 
Übergang in myeloische Leukämie. Bei allen 9 Patienten konnte mit 
Myleran ein ausgezeichneter therapeutischer Effekt erzielt werden, 
wobei die Leukozyten z.T. bis zur Norm absanken, Erythrozyten 
























Steuerrechtliche Berücksichtigung der Berufsausbildung 


In Kürze werden die Einkommensteuer-Richtlinien 1953 bekannt- 
gegeben werden, zugleich mit einer Neufassung der Einkommen- 
steuer-Durchführungsverordnung. Für die Lohnsteuer sind die neuen 
Richtlinien bereits am 26.11.1953 erlassen worden (BStBl. I Nr. 33 
und B. Anz. vom 13.11.1953). Die Grundregelung in beiden Richt- 
linien ist übereinstimmend. 

Im Hinblick auf die außerordentlich hohen Kosten, die das ärzt- 
lihe Studium erfordeit, ist leider festzustellen, daß eine außer- 
ordentliche Belastung durch das Studium nur eines Kindes noch immer 
ticht anerkannt wird. Dagegen ist nunmehr ohne Prüfung, ob die 
Voraussetzungen einer außergewöhnlichen Belastung gegeben sind, 
ein Betrag von 480,— DM jährlich zu berücksichtigen, wenn für die 
äuswärtige Unterbringung eines Kindes, das sich in Berufsausbildung 
befindet, Aufwendungen zu machen sind. Erfreulicherweise gelten 
(Semester) Ferien nicht mehr als Unterbrechung der Ausbildung. In 
änderen Fällen vermindert sich der Freibetrag für jeden vollen Ka- 
lendermonat, in dem die Ausbildung unterbrochen wird oder für den 
Kinderermäßigung nicht gewährt wird, um 40,— DM. 

Im allgemeinen wird die Kinderermäßigung nach gesetzlicher Vor- 
shrift nur bis zum 18, Lebensjahr gewährt, darüber hinaus jedoch 
auf Antrag beim Finanzamt, und zwar bis zum vollendeten 25. Lebens- 
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und HB stiegen in allen Fällen an, und es kam zu einer auffallenden 
Verkleinerung der Milz. Das Präparat ist ausgezeichnet verträglich. 
Störungen von seiten des Magen-Darm-Traktes wurden in keinem 
Fall beobachtet; ebenso wenig toxische Nebenerscheinungen. Hervor- 
zuheben ist die große Spezifität des Mylerans, das in erster Linie nur 
das myeloische Gewebe angreift, die anderen blutbildenden Gewebe 
jedoch praktisch bei therapeutischer Dosierung unbeeinflußt läßt. 
Myleran ist daher ausgezeichnet zur Behandlung der chronischen 
myeloischen Leukämie geeignet. 


Wissenschaftliche Sitzung am 27. November 1953 


F. Brauner a.G.: Eine neue Methodik zur Bestimmung der 
Kreislaufzeit und zur Diagnostik von Durchblutungsstörungen. Es 
werden ca. 5ccm sterile 10% Natrium-Fluoreszeinlösung in die Vena 
cubitalis injiziert und unter Stoppuhrkontrolle von den Großzehen 
und Zeigefingern mittels Schnepper in konstanten Zeitabständen von 3 
oder 5 Sekunden Bluttropfen auf Watman-Papier aufgesaugt. Die 
Streifen mit dem Bluttropfen werden unter UV-Licht gehalten und der 
Bluttropfen markiert, der die erste Spur einer Fluoreszenz aufweist. 
Der Normalwert liegt bei ca. 20 Sekunden. Bei Durchblutungsstörun- 
gen schweren Grades wurde eine Verlängerung der Kreislaufzeit bis 
auf den doppelten Normalwert beobachtet. Es wurde auch die gleiche 
Natrium-Fluoreszinlösung in die Art. femoralis injiziert und wie oben 
verfahren; hierbei zeigte sich eine besonders starke Fluoreszenz der 
Bluttropfen. Der Vorteil dieser Methodik liegt in der Einfachheit, 
Schnelligkeit der Ausführung und objektiven Verwertung der 
Ergebnisse. 


Wissenschaftliche Sitzung am 11. Dezember 1953 

N. Nicolov a.G.: Die Podophyllinbehandlung der Hautkarzi- 
nome. 35 histologisch verifizierte Basalzellkarzinome wurden mit 
25%iger Podophyllinsalbe und nur die sich in der Nähe der Augen 
befindlichen Karzinome mit 25%iger alkoholischer Podophyllinlösung 
behandelt, da die Podophyllinsalbe durch die Körpertemperatur leicht 
schmilzt und daher ins Auge kommen kann, was eine schwere Kon- 
junktivitis verursacht. Je nach der Dicke des Tumors wurde die 
Behandlung innerhalb von 7—10 aufeinanderfolgenden Tagen mit der 
Salbe einmal oder mit der alkoholischen Lösung 3mal tgl. durchge- 
führt. Die Podophyllinsalbe muß allerdings mit sehr hygroskopischen 
Salbengrundlagen, wie Eucerin, Lanettwachsemulsionen oder Dextran, 
hergestellt werden. Auch Rezidive nach Hautkarzinomen nach voran- 
gegangener Strahlenbehandlung sowie Röntgenkarzinome sind durch 
Podophyllin mit gutem Erfolg behandelt worden. Alle 35 von mir 
behandelten Basalzellkarzinome sind geheilt und bis jetzt 18 bis 
26 Monate symptomfrei geblieben. Die Podophyllinbehandlung zeigt 
ebenso gute Heilerfolge wie die Strahlenbehandlung, jedoch bietet 
sie wegen ihrer Einfachheit, Billigkeit und besseren kosmetischen 
Erfolge, Vorteile. 

Diskussion: E. Zdansky: Am Radiumhemmet in Stockholm 
werden Basalzellkarzinome seit 1949 mit Podophyllin erfolgreich be- 
handelt, worüber Larsson 1952 ausführlich berichtet hat. 
(Selbstberichte.) 


Kleine Mitteilungen 


jahr, falls Kinder auf Kosten des Steuerpflichtigen unterhalten und 
für einen Beruf ausgebildet werden. 


Beachtlich ist hierbei ein Urteil des Bundesfinanzhofs vom 25. 6. 1953 
(IV 503/52 U), wonach einem Steuerpflichtigen die Kinderermäßigung 
auch dann zusteht, wenn er die Kosten des Unterhalts und der Be- 
rufsausbildung im wesentlichen trägt. Die Forderung einzelner 
Finanzämter, daß die vollen Kosten vom Steuerpflichtigen getragen 
werden müßten, wird also vom BFH verworfen. Im übrigen ist nach ° 
dem Urteil das Vorhandensein von Kindesvermögen so lange un- 
schädlich, als es nicht übermäßig groß und beim Überschreiten dieser 
nach den Verhältnissen des einzelnen Falles festzustellenden Grenze 
nicht leicht verwertbar ist. Dr. jur. Lehmann, Unna. 


Tagesgeschichtliche Notizen 


— Über den Verbrauch an Medikamenten hat eine 
große pharmazeutische Fabrik anläßlich eines Presseempfanges auf- 
schlußreiche Zahlen bekanntgegeben. Von etwa 100 Herstellerfirmen 
wurden 1952 für 950 Mill. DM Waren produziert. Bei einem Absatz 
von 750 Mill. DM im Inland ergibt das auf den Kopf der westdeut- 
schen Bevölkerung einen durchscnittlichen Jahresverbrauch von 
15.— DM für Medikamente. 
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— Die Kommission für Pharmakologie und Chemie der Amerikani- 
schen Ärztegesellschaft teilt mit, daß das Antibiotikum Terra- 
mycin die Streptomycinresistenz der Tuber- 
kulosebazillen hemmt oder verhindert. Die Patienten 
ziehen die kombinierte Behandlung mit Terramycin-Streptomycin 
der üblichen Therapie mit Streptomycin und PAS vor, da das Terra- 
mycin nur unbedeutende Nebenerscheinungen macht im Gegensatz 
zur PAS, die gelegentlich recht unangenehme Nebenwirkungen hat. 

— Die Weltgesundheitsorganisation hat nach eingehenden Studien 
in 30 Ländern festgestellt, daß die Säuglingssterblichkeit 
erheblich zurückgegangen ist. Während um 1900 von 
1000 lebendgeborenen Kindern etwa 200 vor Vollendung des ersten 
Lebensjahres starben, so gibt es heute schon einige besonders be- 
günstigte Länder, wo nur noch 20—30 von 1000 Säuglingen sterben. 
Schweden steht mit 20/1000 an erster Stelle, dann folgen die Nieder- 
lande mit 23/1000, Australien mit 24/1000, England und Frankreich 
mit 27/1000. In Deutschland sterben noch 48 von 1000 Säuglingen. 
Ägypten mit 163/1000, Indien mit 116/1000 und Jugoslawien mit 
125/1000 weisen die höchsten Sterbeziffern auf. 

— Die erste Radiumkanone in Deutschland wurde, 
wie Prof. Dr. med. H. W.Knipping auf der letzten Sitzung der Arbeits- 
gemeinschaft für Forschung in Düsseldorf mitteilte, in der Kölner Med. 
Univ.-Klinik aufgestellt. 

— Die Abteilung Gesundheitswesen des Bundesministeriums des 
Innern gibt eine „Schriftenreihe aus dem Gebiete des 
öffentlichen Gesundheitswesens“ heraus, erschienen 
im Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart 1954, 100 S., 28 Abb., kartoniert 
DM 6,—. Dadurch wird die Lücke geschlossen, die durch den Ausfall 
der „Veröffentlichungen aus dem Gebiete des Volksgesundheits- 
dienstes“ nach 1945 entstanden war. Die Hefte sollen in zwangloser 
Folge mit wechselndem Umfang erscheinen. Da seit 1945 noch keine 
umfassende Darstellung des Gesundheitswesens in der Bundes- 
republik Deutschland veröffentlicht worden ist, wird in Heft 1 eine 
Übersicht über die Verhältnisse auf dem Gebiet des Gesundheits- 
wesens gebracht. Es wird über die Struktur der Bundesrepublik, 
über den Gesundheitszustand der Bevölkerung, über Verwaltung und 
Organisation, über das Medizinalwesen, allgemeine Hygiene und 
Seuchenbekämpfung, Gesundheitsfürsorge, gesundheitliche Volksbe- 
lehrung, sozialen Gesundheitsdienst und Krankenhauswesen berichtet. 
Eine Anzahl von Schaubildern gibt eine wertvolle Ergänzung der 
Berichte. 


— Vom 30. Mai bis 5. Juni 1954 findet in London eine Tagung 
des Internationalen Komitees für die Vereinheit- 
lichung der anatomischen Nomenklatur statt. Aus- 
künfte bei Prof. T. B. Johnston, Guy’s Hospital, London, S. E. 1. 

— Der 3. Internationale Kongreß für Heilpädago- 
gik findet vom 8. bis 12. Juni 1954 in Wien statt. Anmeldungen 
und Anfragen an das Büro des III. Internationalen Kongresses für 
Heilpädagogik, Univ.-Kinderklinik, Wien IX, Lazarettgasse 14. 

— Der6. KongreßderSüddeutschen Tuberkulose- 
Gesellschaft wird am 12. und 13. Juni 1954 inBadReichen- 
hall stattfinden. Thema: „Nicht bakteriell bedingte Pneumonien". 
Referenten: Gsell, Basel; Seeliger, Bonn; Heinlein, Koblenz; 
Weiße, Frankfurt; Kossel, Tübingen; Sonnenschein, Würzburg; Paul, 
Erlangen; Blaha, Hemer. Anfragen an den 1. Vorsitzenden Prof. 
Brügger, Wangen/Allgäu, Kinderheilstätte. 

— Die diesjährige Tagung der Südwestdeutschen 
Kinderärzte findet am 12. und 13. Juni 1954 in Mainz statt. 
Hauptthema: „Grundlagen der Kreislaufpathologie und -therapie 
im frühen Kindesalter.“ Anfragen an Prof. Dr. U. Köttgen, Univ.- 
Kinderklinik, Mainz. 

— Die 5. ordentliihe Hauptversammlung des Hart- 
mannbundes findet im Rahmen des diesjährigen Deutschen 
Ärztetages am 16. Juni 1954 in Hamburg statt. Am Abend des 
17. Juni veranstaltet der Hartmannbund eine öffentliche Kundgebung. 

— Ein internationaler Kongreß medizinischer 
Laborantinnen und Röntgenassistentinnen wird 
vom 18.—22. Juni 1954 in Zürich stattfinden. Es ist das erste 
Treffen dieser Art. Die Vorträge werden in drei Sprachen wieder- 
gegeben. Anfragen an: Mlle. E. Pletscher, Frauenklinik, Zürich 6. 

— Die nächste Sitzung der Niederrheinisch-West- 
fälischen Gesellschaft für Geburtshilfe und 
Gynäkologie findet am 19. und 20. Juni 1954 in Düssel- 
dorf statt. Thema: Therapie beim Genitalkarzinom der Frau. 
Referenten: Drucrey, Freiburg: Grenzen und Möglichkeiten der 
Therapie vom Standpunkt der experimentellen Forschung. Runge, 
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Heidelberg: Erkennung und Behandlung des intraepithelialen und 
Mikro-Karzinoms. Navratil, Graz: Fortschritte der operativen Thera- 
pie. Schubert, Hamburg: Fortschritte der Strahlentherapie durch Be- 
wegungsbestrahlung, Isotope und Elektronenschleuder. Pascıen, 
Düsseldorf: Unterstützende Maßnahmen neben Bestrahlung ind 
Operation beim Genitalkarzinom. — Anmeldung bis zum 1. “ai 
1954 an den 1. Vorsitzenden, Prof. Anselmino, Landesfrauen- 
klinik Wuppertal-Elberfeld. 

— Vom 13.—26. Juni 1954 findet in Freudenstadt der dies- 
jährige Lehrgang zur Ausbildung von Sportärzien 
des Deutschen Sportärztebundes statt. Durch die Teilnahme an die;cm 
Lehrgang erwerben die Kollegen die Voraussetzung für die Arer- 
kennung als Sportarzt. Für Ärztinnen wird eine besondere Riege «in- 
gerichtet. Anm. bis 31. Mai 1954 an die Kurverwaltung Freudenstadt. 


Geburtstage: 95: Prof. Dr. med. Georg Sticker, em. ö. o, Prof. 
am 23. April 1954. — 75.: Der Münchener Augenarzt und Parapsycho- 
loge Dr. med. Rudolph Tischner am 3. April in Icking/Obb. vgl. 
die Besprechung seines Buches: Ergebnisse okkulter Forshung — 


eine Einführung in die Parapsychologie, ds. Wschr. (1954), 6, S. 152f. 


— O0. ö. Prof. Dr. Alfred Jarisch (Pharmakologie), Innsbruck, 
wurde zum korrespondierenden Mitglied der Bayerischen Akademie 
der Wissenschaften in München gewählt. 

— Die Gesellschaft der Ärzte in Wien ernannte zu ihrem Ehren- 
mitglied Prof. Dr. E Kretschmer, Tübingen, zu korrespondieren- 
den Mitgliedern Dr. A. W. Bauer, London, Prof. Jean Delay, 
Paris und Dr. J. R. Rees, London. 


Hochschulnachrichten: Freiburg i. Br.: Prof. z. Wv. Dr. Günther 
Weyrich wurde zum ao. Prof. ernannt unter Übertragung des 
Lehrstuhls für Gerichtliche Medizin. — Der Doz. für Augenheilkunde 
Dr. Wilhelm Hallermann, Oberarzt an der Universitäts-Augen- 
klinik, hat einen Ruf auf den Lehrstuhl für Augenheilkunde an der 
Georg-August Universität in Göttingen erhalten. 

Gießen: Aus Anlaß des Goldenen Doktorjubiläums wurde nad- 
stehenden Ärzten das Diplom erneuert; Dr. med. Otto Gros, Jugen- 
heim a. d. Bergstraße; Dr. med. Joh. Zillikens, Kleve; Prof. Dr. 
med. Laubenheimer, Abteilungsleiter am Paul-Ehrlich-Institut 
Frankfurt a. M.; Dr. med. Josef Borgard, Bochum-Riemke; Dr. med. 
Adolf Brettel, prakt. Arzt, Wening, Krs. Büdingen; Dr. med. Ph. 
Klare, Facharzt für H.N. O.-Krankheiten, Düsseldorf; Dr. med. Carl 
Kothen, Delmenhorst. 

Graz: Der Priv.-Doz. für physiologische Chemie, Medizinalrat 
Dr. Dr. Franz Lanyar, erhielt den Titel a.o. Univ.-Prof. 

Heidelberg: Dr. Werner Braun erhielt die Venia legendi für 
Haut- und Geschlechtskrankheiten Dr. Hellmut Hartert die Venia 
legendi für Innere Medizin und Dr. Wolfgang Trautwein die 
Venia legendi für Physiologie. 

Innsbruck: Prof. Dr. Ludwig Hörbst wurde zum o. Prof. für 
Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten ernannt. 

Tübingen: Doz. für Zahnheilkunde und Kieferchirurgie Dr. 
med. dent. Dr. med. Eugen Fröhlich, wurde zum apl. Prof. 
ernannt. — Prof. Dr. H. H. Weber, Direktor des Physiologischen 
Instituts, hat den Ruf als Leiter des Max-Planck-Institutes für Phy- 
siologie in Heidelberg angenommen. 

Wien: Dr. med. Walter Birkmayer erhielt die venia legendi 
für Psychiatrie und Neurologie. — Ao. Prof. Dr. Lorenz Böhler 
erhielt den Titel o. Univ.-Prof. für Chirurgie. 


Todesfall: Hofrat Dr. Camillo Foramitti starb am 26. März 
1954 in Wien im 79. Lebensjahr. Er war ein Schüler von Frank, 
Eiselsberg und Hochenegg. Im ersten Weltkrieg hatte er die Leitung 
der Hilfsmission des österr. Roten Kreuzes. Seine wissenschaftlichen 
Arbeiten betreffen u. a. die totale Rhinoplastik, die Technik der 
Nervennaht und die Herzchirurgie. Er hat als erster in Wien eine 
Herznaht ausgeführt. 


Nachtrag: Zur Arbeit von F. Kienle, Elektrokardiographie als 
Funktionselektrokardiographie, Seite 470, rechte Spalte, 18. Zeile von 
unten: Anmerkung des Verf.: „Die bis zum Stande Ende 1952 inzwi- 
schen in Buchform veröffentlichten Ergebnisse ‚Das elektrische Herz- 
bild, W. Ernsthausen in Zusammenarbeit mit F.Kienle, Winn- 
Verlag, München 1953, konnten seither unter Mitwirkung meines Mit- 
arbeiters Diplomingenieur Numerow u.a. an meiner Klinik 
erweitert und in ihrer Darstellung teilweise revidiert werden.” 
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